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I. 


Aus dem Pharmakologischen Institut Kiel (Direktor: Prof. Gros) 
und der Medizinischen Klinik Kiel (Direktor: Prof. Schittenhelm). 


Vergleichende Untersuchungen über Funktionsbeeinflussung 
des Nerven und Muskels durch osmotisch bedingten Wasserverlust. 


Von 
M. Bürger und L. Lendle. 
(Mit 4 Kurven.) 
~ (Eingegangen am 17. VI. 1925.) 


Versuche über die physiologischen Grundlagen der Osmotherapie 
führten Bürger und Baur!) zu Untersuchungen über die Wirkung 
hypertonischer Zucker- und Salzlösungen auf die Wasserbewegung 
und die Funktion am Froschmuskel. Die Funktionsänderungen des 
Muskels zeigten sich in bestimmten Grenzen abhängig von der Höhe 
des osmotisch erzielten Wasserverlustes, jedoch mit dem Unterschied, 
daß die höheren Konzentrationen wohl infolge einer größeren Ge- 
schwindigkeit der Wirkung bei dem gleichen Wasserverlust früher 
zu einer Funktionseinstellung führen als die niedrigeren. 

Im Hinblick auf die therapeutische Verwendung hypertonischer 
Zuckerlösungen bei der Behandlung der Neuralgien und mit Rück- 
sicht auf die anästhesierenden Wirkungen, welche hypertonische Salz- 
und Zuckerlösungen auf die Nervenendorgane der Haut ausüben? 3), 
erschien es wünschenswert, die Einwirkung hypertonischer Zucker- 
lösungen auf den Nerven, seinen Wassergehalt und seine Funktion 
betreffend, einer systematischen Untersuchung zu unterziehen, bei der 
es uns besonders interessierte, ob die Funktion des Muskels (Erreg- 
barkeit) und die des Nerven (Reizleitung bzw. Erregbarkeit) durch 
hypertonische Lösungen gleicher Konzentration unter sonst gleichen 
Bedingungen in demselben Sinn und Ausmaß geändert werden und 


1) M. Bürger und M. Baur, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1924, Bd. 42, S. 296. 

2) Braun, Arch. f. klin. Chirurg. 1898, Bd. 57. 

3) Heinze, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1898, Bd. 153. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 1 
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sich hierbei gesetzmäßige Beziehungen zu dem osmotisch bedingten 
Wasserverlust ergeben. 

Von rein physiologischen Gesichtspunkten ausgehend, ist Durig') 
in groß angelegten Arbeiten den Fragen über die Beziehung von 
Organfunktion und Wassergehalt nachgegangen. Er ist bei seinen 
Untersuchungen mit andern Methoden als den unseren bereits darauf 
aufmerksam geworden, daß bei seinen »Trockenfröschen« die Funktion 
der Nerven (Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregung) wesentlich 
weniger gestört wird als die Funktion des Muskels (Zunahme der 
Latenz, Abnahme der Hubhöhe, längere Kontraktionsdauer). Wasser- 
gehalt und Funktion wurden von Durig aber nicht, wie in unseren 
Versuchen, an dem gleichen Objekt geprüft. 


Technik. 


Wir suchten die uns interessierenden Fragen dadurch zu lösen, daß 
wir die Reizschwellen für Muskel und Nerven und parallel damit die ein- 
getretenen Gewichtsbewegungen unter der Einwirkung hypertonischer Dex- 
trose-Ringerlösung feststellten. 

Zur Prüfung der Erregbarkeit des Nerven wurde das Nerven- 
muskelpräparat der einen Hinterextremität des Frosches nach der von 
O. Gros?) bei Untersuchung der Wirkung der Lokalanästhetika auf den 
Nerven beschriebenen Methode, zur Wägung des Nerven der Nervus ischia- 
dicus der anderen Extremität allein benutzt. 

Muskelreizung und -wägung konnte an dem gleichen Präparat 
vorgenommen werden. Hierzu diente der schmale Musculus iliofibularis seu 
biceps®), der auf der Rückseite des Schenkels über den Nervus ischiadicus 
läuft und bei dessen Präparation beseitigt werden muß. Der Nerv des Nerven- 
muskelpräparates, der isolierte Nerv und der Muskel wurden in hyper- 
tonische Lösungen getaucht. Als solche verwendeten wir 5, 10, 15 und 
20°/,ige Dextrose-Ringerlösungen, wie sie schon in der vorerwähnten 
Arbeit benutzt waren. Die Ringerlösung war nach den Angaben von 
Barkan, Brömser und Hahn‘) mit Phosphaten gepuffert. 

Je nach der gewählten Konzentration wurden 5, 10, 15 oder 20 g 
Dextrose mit gepufferter Ringerlösung auf 100 ccm aufgefüllt. Diese 
wurde aus folgenden Stammlösungen hergestellt: 


NaClI-Lösung .. 13 0/0 
NaHCO;-Lösung 2,5 >» 
CaCl,-Lösung. . 1 >» 
KCI-Lösnng. . . 2 >» 


1) Durig, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1901, Bd. 85; 1901, Bd. 87; 1%2, 
Bd. 92. 

2) O. Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 98, 8. 131. 

3) Nomenklatur nach Ecker, Anatomie des Frosches 1864. 

4) Barkan, Brömser und Hahn, Zeitschr. f. Biol., Neue Folge, Bd. 56, S. 31. 
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Phosphatgemisch: 


100 com m/3 sekundär Natr. phosphat. 
15 >» >» primär > » 


Mit Wasser auf 250 ccm aufgefüllt. Zum Gebrauch wurden gemischt: 


NaCl-Lösung .. 50 ccm 
KCI-Lösung. .. 10 » 
CaCl,-Lösung. . 10 » 
NaHCO,-Lösung 40 >» 
Phosphatlösung. 5 > 
Wasser bis zum Volum 1000. 


AA dieser Ringerlösung A = — 0,46° = 5,5 Atm. 
A- 3 » + 50/%Deztrose A = — 0,975° = 11,7 > 
IS > » -+ 10 >» ` l A = — 1,5° = 18 » 
N >» > +15 >» » AN = — 2,13° = 255 >œ- 
A » > -+ 20 > » A = — 2,45° = 29,5 » 


Nach eingetretener Lähmung wurden die Präparate in Ringerlösung 
gelegt. Die Reizschwelle für tetanische Reize ließ sich in Zentimeter Rollen- 
abstand des Induktionsschlittenapparates ablesen. Dieser Rollenabstand 
ist aber kein wahres Maß der Reizstärke, da diese bekanntlich nicht ein- 
. fach proportional dem Abstand der Induktionsrollen abnimmt. Es ist da- 
her bei unsern Untersuchungen neben dem Rollenabstand als Maß der 
Reizintensität die Zahl der Induktionseinheiten nach einer besonderen Eichung 
unseres Apparates berücksichtigt. Diese Skala gibt ein besseres Maß der 
wahren Reizstärke als die alleinige Angabe des Rollenabstandes. 

Die Wägung wurde an einer kleinen Handwage vorgenommen. Nerv 
und Muskel wurden zur Abtrocknung der oberflächlich anhaftenden Ein- 
tauchsflüssigkeit mehrmals auf frisches Filtrierpapier aufgelegt, bis eine Be- 
feuchtung darauf nicht mehr sichtbar war. Die Ergebnisse waren ziemlich 
gleichmäßig in allen Versuchen. Die Fehlergrenzen einer solchen Wägung 
hat Overton!), der mit derselben Methode schon gearbeitet hat, beschrieben. 

Wir haben uns davon überzeugt, daß ein Nerv, .der mehrfach aus der- 
selben Ringerlösung herausgenommen, in der beschriebenen Weise getrocknet 
und gewogen wurde, keine über 1 mg hinausgehenden Wägedifferenzen ergab. 

Eine Kontrolle mit der analytischen Wage zeigte folgendes: 


Tabelle 1. 





Gewicht desselben frisch präparierten Nerven 
a) auf Handwage | b) auf analytischer Wage 


in mg in mg 
24 | 23,7 
26 25,9 
28 | 27,4 
19 | 19,5 
25 25,1 
38 39,5 


1) Overton, Arch. f. d. ges. Physiol. 1902, Bd. 92, S. 195. 
1* 
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Der Vergleich zeigt, daß bei raschem Arbeiten und Verhüten der 
schnell eintretenden Lufttrocknung während der Wägung die Fehler auf 
geringe Werte herabgedrückt werden. 

Für die Diskussion unserer Befunde war uns eine genaue Kenntnis 
des Wassergehaltes der verwendeten Muskeln (Musculus biceps) und des 
Nerven (Nervus ischiadicus) wesentlich. Da die Angaben in der Literatur, 
besonders für den Nerven des Frosches, spärlich sind, geben wir im fol- 
genden eine Zusammenstellung der von uns gefundenen Werte. 


Tabelle 2. 


Wassergehalt des Nerven und Muskels des F'rrosches nach Trockenrückstands- 

bestimmungen (an Rana temporaria, Weibchen, 50—60 g Gewicht) in den 

Monaten Oktober und November. Trocknung im Eksikkator über konzen- 
trierter Schwefelsäure bei Zimmertemperatur. 


Musculus biceps Nervus ischiadicus 
in Die | in 0/o 

1. 76.5 1. 69,2 

2. 779 2. 69,9 

3. 76,5 3. 70,8 

4. 78,6 4. 74,6 

5. 79,2 5. 74,3 

EE Vegan 6. 72,7 
im Durchschnitt: 77,74 o 12 
8. 70,1 


im Durchschnitt: 71,6 


Daraus ergibt sich, daß der Muskel dem Nerven gegenüber durch 
einen etwa 6,1°/, höheren Wassergehalt ausgezeichnet ist. 

Als Vergleich seien dazu Bestimmungswerte aus der Literatur an- 
gegeben: 


Overtont) fand als Wassergehalt des Musculus sartorius 


des Frosches . . . . 2.2 22222... 70,5—81,5 %, 

Durig?) für den Musculus gastrocnemius. 1 > 

» » Nervusischiadieus. . . . 2. 2... 75,58 » 
Ergebnisse. 


Wir geben als erstes Beispiel aus vier gleichartig durchgeführten 
und gleichartig verlaufenen Versuchen die Daten über die Einwirkung 
einer 20°/,igen Dextrose-Ringerlösung auf Muskel und Nerv (Ta- 
belle 3). Die wichtigsten Daten der übrigen Versuche finden sich in 
Tabelle 7 zusammengestellt. 


1) Overton, 2.2.0. 
2) Durig, Pflügers Arch. f. d. ges Physiol. 1902, Bd. 92. 
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Tabelle 3. 
200/,ige Dextrose-Ringerlösung. 'Rana temporaria Q. 71 g Gewicht, 16,5° C. 
Reizschwelle für Nerven- Gewich Reizschwelle für Muskel- Gewicht 
Muskelpräparat ewicht präparat SE 
Zeit des Zeit ep 


in In- | Muskels 
duktions-| in mg 


n In- Nerven 


duktions-| ;n mg in cm Rollen- 


abstand 


in cm Rollen- 
abstand 














einheiten einheiten 
9h 587 45,3 <30 oo | 958g 16,6 60 147 
10& 13’ 39,41) < 30 17 106 03’ 21,2 <30 130 
10} 47’ 39,81) | <30 12 Tome 17,9 45 121 
11è 20’ 24,0 <30 122) |10} 24” 8,6 650 120 
11! 527 15,1 75 12 10}? 45’ 0 — 112 
12h 55° 8,7 600 12 wird in Ringer- 
1b 55’ 5,4 2525 13 lösung gebracht 
3h 49, 6,3 1800 12 [112 00 0 = = 
5! 83’ 0 — 14 11} 17 0 — 173 
wird in Ringer- 11” 48’ 0 — 169 
lösung gebracht 12» 28” 3,6 4000 180 
6? 10” 71 1250 233 Ion 8,0 875 | 189 
7520’ 31 4470 28 15 48’ 11,2 60 195 
26. IX. ah ap: 8,7 600 195 
gh 45 0 = 46 | 56307 8,8 590 199 
18 40’ 0 — 46 6! 13’ 8,8 590 200 
| 7225 8,2 850 208 
26. IX.. 
gh 407 62 1875 222 
1h 45’ — — 212 
| 3h 40’ — — 218 








Die Zusammenstellung ergibt, daß die Reaktionsfähigkeit des 
Nerven bei einem Wasserverlust von 47°/, noch nicht erloschen ist, 
bei einer Einwirkungsdauer von 5 Stunden 44 Minuten, während der 
Muskel bereits bei einem Wasserverlust von etwa 24°/, nach einer 
Einwirkungsdauer von 47 Minuten nicht mehr reagiert. 

Die Wiedererholung in der Ringerlösung sowohl des Nerven wie 
des Muskels ist nach der Einwirkung der 20°/,igen Dextrose-Ringer- 
lösung eine unvollkommene. Dabei hat der Wassergehalt des Nerven 
zu einer Zeit, in der beide noch reagieren, eine sekundäre Zunahme 
von etwa 220/,, der Wassergehalt des Muskels eine solche von etwa 
34°/, über das Ursprungsgewicht erfahren. Der Muskel reagiert noch 
bei einer sekundären Wasseraufnahme (Quellung) von 51°/,. 


1) Spontane Muskelkontraktionen. 
2) Nerv ist gelb geworden. 
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Als zweites Beispiel geben wir die Daten tiber die Einwirkung 
einer 15°/,igen Dextrose-Ringerlösung (Tabelle 4). Die Ergebnisse 
sind denen des vorigen Versuches gleichsinnig. 


Tabelle 4. 
150/,ige Dextrose-Ringerlösung. Rana temporaria Q. 21 g Gewicht, 17,5° C. 












Reizschwelle für Nerven- Reizschwelle für Muskel- 











: Gewicht = Gewicht 
Muskelpräparat des präparat 
SE n In- | Nerven | "90 | n In- | Muskels 
in cm Rollen- | quktions-| : in cm Rollen- | Auktions- ; 
abstand a mmg abstand SE m: mg 
einheiten einheiten 
. IX. 24. IX. 
10} 15’ 10? 15’ 14,7 90 44 
10% 28° 10 25°) 10,3 300 : 32 
11} 00” 10} 33’ 0 — 33 
12h 00’ wird in Ringer- 
12h 47’ lösung gebracht Ä 
10h 44’ 0 — 44 
11? 03’ 9,1 500 60 
116 43. 11,3 250 57 
wird in Ringer- 12h 38 11,1 265 62 
lösung gebracht 15 52 10,8 260 60 
55 05’ 7,2 35 43. 13,7 100 60 
Dh Apr 89 | bh 35 12,8 150 63 
7b O5’ 7,7 | 6h 45’ 10,9 160 60 
25. IX. 25. IX. 
8h 40 0 8È! 48’ 11,3 | 250 69 
11} 30’ 6,2 12h 03’ 11,2 250 69 
1h 25° | 0 1} 40” 9,3 520 71 
4» 07 e 45 00’ 9,6 500 71 
72 00° | 7507 8,4 740 67 


Der Nerv reagiert noch nach 4 Stunden 45 Minuten bei einem 
Wasserverlust von 43°/,, während der Muskel bereits bei einem 
Wasserverlust von 25°/, nach 18 Minuten seine EE 
verloren hat. 

Die Erregbarkeitsprüfung wurde nicht in allen Versuchen in dem 
gleichen zeitlichen Abstand angestellt. Es kann durch Prüfungen, 
welche zu ungleichen Zeiten durchgeführt werden, das wahre Ver- 
halten des Verlaufs der Änderungen der Erregbarkeit verschleiert 
werden. So ist es zu erklären, daß in einigen Versuchen sowohl am 


1) Spontane Muskelkontraktion. 
2) Nerv ist gelb geworden. 
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Muskel wie am Nerven zunächst Zunahmen der Erregbarkeit ge- 
funden wurden, die in andern Versuchen der Beobachtung entgingen. 

Während z. B. im vorigen Versuch (Tabelle 3) das Stadium der 
Erregbarkeitssteigerung des Muskels erfaßt wurde, zeigt sich in diesem 
Versuch (Tabelle 4) nach 13 Minuten dauernder Einwirkung der 
Zuckerlösung eine deutliche Erregbarkeitssteigerung des Nerven bei 
einem Wasserverlust von 33°/,. 

Eine sichere Reaktionsfähigkeit bei der Wiederholung in Ringer- 
lösung nach eingetretener Lähmung fand sich im Fall des Nerven 
bis zu einer sekundären Gewichtszunahme von 28,6°/, des Ursprungs- 
gewichtes, während der Muskel noch bei einer Quellung von 57%, 
gut reagiert. 


| Tabelle 5. 
10°/,ige Dextrose-Ringerlösung. Rana temporaria ©. 72 g Gewicht, 16° C. 














Eeizschwelle für Nerven- , Reizschwelle für Muskel- g 
Muskelpräparat Gewicht präparate Gewicht 
zer in In- Gs SEN in In- 2 
in cm Rollen- | 4uktions- Nerven |. in cm Rollen- | „uktions- Muskels 
abstand | 4.H.: mE abstand m m mg 
einheiten einheiten 
30. IX. 30. IX. i 
11? 20’ 35,6 < 30 24 11! 20” 14,2 100 121 
11}? 25’ 42,91) < 30 23 116 25 18,1 40 110 
11? 45’ 45,3 <30 22 11b 35° 13,4 120 104 
12? 10” 43,9 <30 21 Dh Apr 91 510 97 
12h 40’ 44,6 <30 193 |12% 10’ 0 — 90 
1? 35” 37,9 | <30 17 wird in Ringer- 
3b 30’ 29,7 < 30 17 lösung gebracht 
5h 30’ 25,7 <30 18 12h 17° 0 = 107 
7Ł 00’ 24,2 < 30 21 12h 2957| 0 — 108 
1. X. 12h 35’ 0 —— 118 
9k 00’ 0 — 23 12h 40’ 7,8 800 130 
wird in Ringer- 1h 35’ 9,3 500 137 
lösung gebracht 3h 30’ 10,2 310 134 
gh 95 0 — 35 5! 30’ 10,3 300 141 
A 48’ 5,4 | 2400 32 7500’ 10,8 270 145 
' | 
Ta e Ee a 100 | 150 
12h 35 10,7 260 156 
3h 35. 10,7 260 159 
| 7h 45 8,3 750 150 


1) Spontane Muskelzuckungen. 
2) Nerv ist gelb geworden. 
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Wesentlich schonender tritt die Wasserentziehung und damit 
die Funktionsbeeinträchtigung bei der Einwirkung von 10°/, Dextrose- 
lösung auf den Nerven und Muskel ein (Tabelle 5). 

Die Reaktionsfähigkeit des Nerven erlischt erst in der dem Ver- 
suchstag folgenden Nacht; das Maximum des Wasserverlustes war be- 
reits 2 Stunden 15 Minuten nach beginnender Einwirkung tiberschritten. 
Bei einem Wasserverlust von 29,2°/, befindet sich der Nerv noch in 
einem Stadium der gesteigerten Erregbarkeit, während der Muskel 
bei einer Wassereinbuße von 24,8°/, seine Reaktionsfähigkeit bereits 
nach 50 Minuten dauernder Einwirkung der Dextroselösung verloren 
hat. Der Muskel zeigt zur Zeit eines Wasserverlustes von 9°/, eine 
Erregbarkeitssteigerung. 

Ebensowenig wie im vorigen Versuch gelingt es mit 5°/,iger 
Dextroselösung im Laufe des Versuchstages die Lähmung des Nerven 
herbeizuführen (Tabelle 6), auch hier wird ein hoher Wasserverlust 
(26°/,) ohne wesentliche Beeinträchtigung der Erregbarkeit ertragen. 
Der Muskel büßt seine Erregbarkeit nach 2 Stunden 25 Minuten bei 
einem Wasserverlust von 30°/, ein, nachdem er bei einem Verlust 
von 20°/, eine Zunahme seiner Erregbarkeit gezeigt hatte. Die Ver- 


Tabelle 6. 
50/,ige Dextrose-Ringerlösung. Rana temporaria Q. 75 g Gewicht, 15° C. 


| Reizschwelle für Nerven- 
| Muskelpräparat 









Reizschwelle für Muskel- 


präparat Gewicht 


des 
n In- | Muskels 
duktions-| in mg 
einheiten 


Gewicht 
des 
in In- | Nerven 
duktions-| in mg 
einheiten 


Zeit Zeit 
in cm Rollen- 


abstand 


in cm Rollen- 
abstand 

















10% 06° 27,3 <30 en ` Ion os: 16,6 6 | 127 
10R 18’ 27,1 < 30 23 10% 18’ 16,1 70 102 
10? 38’ 26,4 < 36 22 10} 88’ 19,6 < 30 101 
11? 35” 26,7 <30 19 |11»35 9,2 500 97 
12% 45° 28,1 < 30 17 12h 20’ 0 — 88 
2hb 20” 27,6 < 30 17 wird in Ringer- 
Ah (ër 26,6 < 30 17 lösung gebracht 
7215’ 22,4 <30 17 [122 28” 9,2 500 85 
3. X. 12b 457 11,6 215 104 
sh 55 0 — 27 2h 20’ 14,8 90 124 
4h 15’ 12,7 145 128 
7» 15’ 15,3 60 129 
| 3. X. | 
| 8% DB 5,9 | 2260 | 169 
1h 05’ 0 | — 175 
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hältnisse gestalten sich beiden niedrigen Konzentrationen des Trauben- 
zuckers wegen der langen Versuchsdauer wenig tbersichtlich, 
da bei der von uns gewählten Temperatur in den angegebenen Zeiten 
bereits mit sekundären Zersetzungen zu rechnen ist. 


Diskussion der Befunde. 


A. Erregbarkeitssteigerung. 


Die Protokolle lassen meist eine Erregbarkeitssteigerung des 
Nerven erkennen, gemessen an dem zunehmenden Rollenabstand nach 
Einwirkung der hypertonischen Lösung. Wir beziehen diese auf den 
Wasserverlust, den die hypertonischen Lösungen am Nerven bewirken. 
Daß mit der Austrocknung des Nerven eine Steigerung seiner Erreg- 
barkeit verbunden ist, ist eine alte physiologische Erfahrung, die zu- 
erst Kölliker!) und Engelmann?) gemacht haben. Es wurde von 
den alten Untersuchern bereits darauf hingewiesen, daß es im Prinzip 
gleichgültig ist, ob die Austrocknung bzw. Wasserentziehung rein 
physikalisch (an der Luft) oder osmotisch bedingt ist (Richter?)). 

Die Erscheinungen der Erregbarkeitssteigerung finden eine Ana- 
logie in den Beobachtungen von Brömser‘), welcher feststellte, daß 
die Geschwindigkeit der Reizleitung im Nerven in hypertonischen 
Lösungen zunimmt, in hypotonischen aber abnimmt. Ebenso Ishi- 
kawa’). Nach neueren im Einzelnen noch nicht veröffentlichten Unter- 
suchungen von H. Rosenberg und Tanaka®), die mit einer von der 
Brömserschen Methode abweichenden Technik ausgeführt wurden, 
soll die Leitungsgeschwindigkeit des Nerven, welcher in doppelter 
Ringerlösung oder in salzhaltiger hypertonischer Zuckerlösung auf- 
bewahrt wird, bei Ableitung des Nervenaktionsstroms nicht gestei- 
gert sein. | 

Wir fanden, daß dieseErregbarkeitssteigerung um solänger 
anhält,jelangsamer, d.h. je schonender die Wasserentziehung 
vorsich geht. So dauerte sie z. B. bei Verwendung 5°/,iger Lösungen 
mehrere (bis 4) Stunden, bei Verwendung 20°/,iger Lösungen nur 
zweimal unter sieben Versuchen iiber 30 Minuten. Die Tatsache, daß 
die Übererregbarkeit des Nerven nicht in allen Fällen gefunden wurde, 


1) Kölliker, zitiert nach Bethe, Allg. Anat. u. Physiol. d. Nerven 1903. 

3) Engelmann, Ebenda. 

3) Richter, zitiert nach Nagel, Handb. d. Physiol. 

4) Brömser, Zeitschr. f. Biol. Bd. 72, S. 37. 

5) Ishikawa, Zeitschr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 13, S. 325. 

6) Zitiert nach einer vorläufigen Mitteilung von H. Rosenberg und Sugi- 
moto, Biochem. Zeitschr. Bd. 156, S. 262. 
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ist damit zu erklären, daß das Stadium der Übererregbarkeit oft noch 
rascher abklingt und daher bei den Messungen nicht immer erfaßt 
wurde. 

Die Steigerungen der Erregbarkeit sind nur sehr geringen Grades. 
Drückt man die Zunahme der Reizbarkeit in Zentimeter Rollenabstand 
aus, so handelt es sich um Zunahmen von etwa 10—15 cm im Maximum 
(z. B. von 35 auf 45 cm). Ausgedrückt in Induktionseinheiten sind 
diese Änderungen zahlenmäßig sehr gering. 

Beim Muskel ist das Stadium der Erregbarkeitssteigerung wesent- 
lich kürzer als beim Nerven, so ist z. B. in einem Versuch vom 25. X. 
das Maximum der Erregbarkeit in bereits 5 Minuten erreicht, um dann 
rasch abzufallen. | 

Diese Erregbarkeitssteigerungen fallen stets in das Stadium 
der Wasserabgabe. Die Frage, ob es einen kritischen Punkt der 
Eintrocknung gibt, bis zu dem die Steigerung der Erregbarkeit geht, 
können wir an unserm Material nicht entscheiden. Am Nerven haben 
wir das Maximum der Erregbarkeit bis zu Wasserverlusten von etwa 
470/, gefunden. 

B. Lähmung. 


Während das Stadium der Übererregbarkeit bei Anwendung von 
15 und 20°/, igen Dextrose-Ringerlösungen nicht immer erfaßt wurde, 
konnte die Lähmung mit diesen Konzentrationen stets erreicht werden. 





Tag 














Tabelle 7. 
Dextrose- Maximale Gewichtsabnahme 
kongen- 
tration in | in 0/ des Lähmung in welcher Zeit 
Ringer- | Ursprungs- in welcher Zeit 
lösung gewichtes 
in 0/o Nerv | Muskel Nerv | Muskel Nerv | Muskel 
24. IX. 20 43,5 22,2 | 5St.30Min.|-—St.11Min.| < 6St. 40 Min. — St. 11 Min. 
25. IX. 20 47,8 23,8 |— > 49 » |— » 47 > 7 » 35 >» —»47» 
26. IX. 20 37,5 21,8 i— > 65 » |— » 45 » 3 » 30 » — »45 » 
28.X.| am |s2| 10 |-»0»|-.18:| 93-—»|-»,3> 
31.X. 30 348 | 20,5 |1» 25 >» |— » 15> 2 » 15 > —»15 » 
24. IX. 15: |381 | 27,3 |— >45 » |-— >» 10> | <6> 40 > — >» 18>» 
25. IX. 15 34,6 | 246 |1»40 » |1»12 » <22> 30> | l>» 12> 
29. X. 15 31,2 | 247 |— >» 30 » |— » 30 » 4 » 05 » — » 30 > 
24. IX. 10 34,0 | 19,5 |2 >35 » — >73 » | <24>» 30 » |— » 43. 
30. IX 10 29,1 25,6 2 » 15 >» — » 50 >» <21 » 40 > Des » 50 > 
l 5 |370| 325! |2>— > ER EE 
2. X. 5 | 26,1 | 3071!2»40» |2>15 > | <23>» — 18 18, 
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Als maximaler osmotischer Wasserverlust wurden also gefunden: 


Für 15—20°/,ige Dextrose-Ringerlösung 


am Nerven 36,96°/, als Mittelwert aus 8 Bestimmungen, 
~ Muskel 22,99» > ; > 8 : 


Für 5—20°/,ige Dextrose-Ringerlösung 


am Nerven 35,16°/, als Mittelwert aus 12 Bestimmungen, 
> Muskel 24,35 > > » > 12 » 


In Tabelle 7 sind diemaximalen Gewichtsabnahmen bis zur Lähmung 
zusammengestellt. Gleichzeitig ist der Zeitraum, der bis zur Funktions- 
einstellung vergeht, berücksichtigt. Sie zeigt, daß der Nerv unter 
der Einwirkung der gleichen hypertonischen Lösung bis zu 
seiner Funktionseinstellung wesentlich mehr Wasser ver- 
liert als der Muskel, und ferner, daß trotz des größeren Wasser- 
verlustes die Lähmung des Nerven erheblich später eintritt 
als die des Muskels. Dieser große zeitliche Unterschied ist also 
nicht etwa darauf zu beziehen, daß ein für die Muskelfunktion kriti- 
scher Wasserverlust auch den Nerven schon zur Funktionseinstellung 
— nur zeitlich wesentlich später — bringt, sondern der Nerv 
verträgt Wasserverluste, die beim Muskel schon zur Läh- 
mung führten, stundenlang. Im allgemeinen läßt sich fest- 
stellen, daß das Maximum des Gewichtsverlustes beim Nerven 
wesentlich früher eintritt als die Lähmung, während beim 
Muskel der Tiefpunkt des Gewichtes, d. h. das Maximum des 
bis dahin erreichten Wasserverlustes, mit der Funktions- 
einstellung zeitlich nahe zusammenliegt. 

Der Tatsache der differenten Empfindlichkeit von Nerv und 
Muskel gegen osmotische Störungen des umgebenden Mediums kommt 
noch eine allgemeinere Bedeutung zu. Seit den Arbeiten von Bieder- 
mann!) und Engelmann?) ist der Streit darüber, ob der Muskel, der 
seine Kontraktionsfähigkeit verlorenhat, noch imstande ist, die Erregung 
zu leiten, nicht zur Ruhe gekommen. Biedermann glaubt gezeigt zu 
haben, daß der durch Wasserwirkung gelähmte Sartorius des Frosches 
durch den elektrischen Strom nicht mehr erregt werden kann, aber 
die Erregung noch fortzuleiten imstande ist. Das Gleiche fand 
für hypotonische Lösungen Overton’). Engelmann bestätigte diese 
Versuche auch für das Froschherz. Neuere Untersuchungen von 


1) Biedermann, zitiert nach C. Schwarz. l 
2) Engelmann, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1894, Bd. 56. 
3) Overton, Ebenda 1902, Bd. 92, S. 146. 
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Cl. Brooks!) und C. Schwarz?) haben für den quergestreiften Mus- 
kel erwiesen, daß die Kontraktilität und die Fähigkeit der 
Erregungsleitung im Muskel aneinander gebunden sind. 

Die entgegenstehenden Resultate der älteren Autoren werden von 
ihnen dadurch erklärt, daß ein nur in der distalen Hälfte starr gemachter 
Muskel dank der intramuskulär verlaufenden Nervenfasern die Er- 
regung aus dem wasserstarren Teil des Muskels noch in den un- 
gelähmten Teil überträgt. Sobald aber die Nerven in dem Versuchs- 
objekt durch Kurarin funktionell ausgeschaltet werden, pflanzt sich 
die Erregung nicht mehr auf den intakten Muskelteil fort. Hieraus 
schließen die Autoren, daß im nicht kurarisierten Präparat die gegen 
osmotische Störungen weniger emfindlichen Nerven die Erregung aus 
dem wasserstarren Teil des Muskels in den ungelähmten übertragen 
haben müssen. 

In einigen orientierenden Versuchen haben wir das proximale 
Drittel des Froschsartorius bis zum Verlust der sichtbaren Reaktionen 
auf übermaximale elektrische Reize in hypertonische Dextrose-Ringer- 
lösung getaucht. Trotz des Verlustes der Reaktionsfähigkeit wurde 
die durch elektrische Reize ausgelöste Erregung in den distalen un- 
geschädigten Muskelabschnitt tibertragen und führte hier zu kräftigen 
registrierbaren Kontraktionen. Diese Erregungsübertragung durch 
den nicht mehr reaktionsfähigen Muskelabschnitt wurde auch am 
kurarisierten Muskel beobachtet. Ob das geschädigte Muskelstück, 
welches die Erregung noch leitet, auch in dem Sinne reaktionslos, 
dh »unerregbar« ist, daß der Erregung kein Aktionsstrom des 
Muskels mehr folgt, miissen besondere Untersuchungen am Saiten- 
galvanometer zeigen. Diese Ergebnisse stehen in einem bisher un- 
geklärten Widerspruch zu den Befunden von Cl. Brooks. 

In älteren Arbeiten ist bereits A. Durig?) auf die differente 
Empfindlichkeit von Muskel und Nerv bei seinen Austrocknungs- 
versuchen am Frosch aufmerksam geworden (s. S. 2), allerdings ohne 
die Funktion des Muskels und Nerven bei gleichen Prozenten Wasser- 
verlust in Beziehung zu setzen. 

Während für den Muskel die osmotische Wasserentziehung das 
wesentliche schädigende Moment ist, wie in der vorigen Mitteilung 
nachgewiesen wurde, lassen die Ergebnisse am Nerven auch eine 
andere Deutung zu. Wir beobachteten bei Versuchen mit 5 und 
10%/,iger Dextrose-Ringerlösung nach vorübergehendem Abfall des 

1) Cl. Brooks, Americ. journ. of physiol. 1906, Bd. 17. 


2) C. Schwarz, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1907, Bd. 119. 
3) A. Durig, a.a. 0. 
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Gewichtes ein Wiederansteigen bis nahe an das Ausgangsgewicht 
bei fallender Erregbarkeit. Der Nerv verlor seine Erregbarkeit bei 
einem Wassergehalt, welcher dem ursprünglichen nahezu gleichkam. 
Hier ist die Funktionslähmung natürlich nicht auf den Wassermangel 
zurückzuführen. 

Wir haben uns auch durch einen Kontrollversuch davon über- 
zeugt, daß der Nerv nicht etwa in der von uns verwendeten Ringer- 
lösung bei den gleichen Temperaturen in den für uns in Betracht 
kommenden Zeiten abstirbt. Die Erregbarkeit nimmt zwar während 
einer 30 stündigen Beobachtungszeit ab (9. X.), z. B. maximal von 
36,2 cm auf 9,3 cm Rollenabstand, bleibt aber, wie wir uns mehr- 
fach überzeugt haben, weit tiber dem Nullpunkt. 

Da wir ein Absterben des Nerven auch in Ringerlösungen, denen 
wir 5%/,ige Dextrose zugesetzt hatten, zu einer Zeit beobachteten, in 
der das Ausgangsgewicht nach anfänglichem Absinken längst wieder 
erreicht war, so muß in diesen Fällen neben der vorübergehenden osmo- 
tischen Störung eine zweite angenommen werden, welche mittelbar 
oder unmittelbar mit dem Dextrosezusatz zusammenhängt. Gegen eine 
direkte »Giftwirkung« des Traubenzuckers bei langdauernder Einwir- 
kung sprechen bei niedriger Temperatur angestellte Versuche (Ta- 
belle 8) in isotonischer Lösung von Halb-Ringer mit 2,750, Dex- 
trosezusatz. Bei dieser Anordnung behält der Nerv 95 Stunden hindurch 
seine Reaktionsfähigkeit. 


Tabelle 8. 
1/,0/,ige Ringerlösung mit 2,75°/,iger Dextrose. Rana temporaria ©, bei 
Eiskühlung. 
Zeit Reizschwelle in cm Rollenabstand 
Nerv I | Nerv II| Muskel I | Muskel II 
17. XI. 
10h 16° | 33,1 | 339 | 18,2 15,5 
82 45 | 33,2 | 328 | 157 14,6 
18. XI. 
900 | 336 | 31,8 | 155 14,4 
6t 05’ | 326 | 314 | 113 13,2 
19. XI. 
gh 40’ 30,8 29,4 14,7 13,2 
20. XI. 
9h 30” | 284 | 26,7 | 121 E 
7hos’ | 257 | 259 82 Si 
21. XI. | 
g9h 30’ | 24,5 244 | ? 9,2 minimal 0 
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Bezogen auf den ursprünglichen Wassergehalt sind die Prozent- 
Wasserverluste des Nerven, die die Austrocknungslähmung herbei- 
führen, gegenüber den entsprechenden Werten des Muskels wesentlich 
höher, denn der Wassergehalt des Nervus ischiadicus des Frosches 
beträgt nach eigenen Bestimmungen 71,6°/,1), der des Muskels aber 
77,740/,. Nehmen wir als Ausgangswerte für diese Berechnungen 
unsere Erfahrungen mit der 15- und 20°/,igen Dextrose-Ringer- 
lösung, bei der infolge der geringeren Lähmungsfristen sekundäre 
Schädigungen in den Hintergrund treten, so ergibt sich aus Tabelle 7 
ein mittlerer maximaler Wasserverlust für den Nerven von 36,96°/, 
(aus 8 Versuchen), für den Muskel von 24,35°/, des Ursprungsgewich- 
tes (aus 12 Versuchen). Es ist also der Kritische Austrocknungswert, 
ausgedrückt in Prozenten des ursprünglichen Wassergehaltes, für den 
Nerven 51°/, seines Wassergehaltes, für den Muskel 31°/,, d.h. der 
Nerv verliert bis zur Lähmung zwei Drittel mehr Wasser 
von seinem Gehalt als der Muskel. 

Diese Feststellung drängt zu der Frage nach der Art der Wasser- 
bindung im Muskel und Nerven, ein Problem, das schon von ver- 
schiedenen Forschern bearbeitet worden ist, zuletzt von Rubner?). 
Rubner kommt mit Hilfe einer von ihm ausgestalteten Methode (Be- 
stimmung der Schmelzwärme des gefrorenen Muskels) zu der Auf- 
fassung, daß der Froschgastrocnemius in 100 Teilen 61,68 Teile »un- 
gebundenes Wasser« enthält. Es scheint uns bemerkenswert, daß es 
uns nie gelungen ist, mit Hilfe hypertonischer Lösungen mehr als 
32,5°/, Wasser dem Muskel zu entziehen. Da wir diesen höchsten 
Wasserverlust bis zum Eintritt der Lähmung gerade bei der geringsten 
Dextrosekonzentration (5°/,) erreichten, hat es den Anschein, daß man 
das »ungebundene Wasser« nur bei intakten Membranen weitgehend 
dem Muskel entziehen kann, und daß höhere Konzentrationen sehr 
rasch durch Schädigung der physiologisch bedeutsamen Grenzschichten 
(»Membranen«) weitgehende osmotische Entwässerung verhindern. 
Über die Art der Wasserbindung im Muskel können wir nach 
unseren Befunden nichts sagen. Soviel scheint uns nach dem zeit- 
lichen Ausfall unserer Versuche sicher, daß die Art der Wasser- 
bindung im Muskel und Nerven eine verschiedene ist: Der 
rasch zu entwässernde Muskel wird auch rasch gelähmt, während 
der Nerv unter gleichen Bedingungen sein Wasser sehr langsam 
und dann offenbar unter Vernichtung seiner Struktur abgibt, da die 


1) Siehe 8. 4. 
2) M.Rubner, Abh. d. Preuß. Akad. d. Wiss. 1922. 
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Wiedererholung in Ringerlösung nach einmal eingetretener voll- 
kommener Lähmung bei ihm mangelhaft bleibt. 


C. Wiedererholung. 


In bezug auf die Wiedererholung des Nerven und Muskels nach 
eingetretener Reaktionslosigkeit sind drei Momente zu berücksichtigen: 

1. Die Zeit, die vom Beginn der osmotischen Störungen bis zum 
Eintritt der Reaktionslosigkeit verläuft. 

2. Die Zeit, die das Objekt der hypertonischen Lösung ausgesetzt 
war, nachdem bereits die Reaktionslosigkeit eingetreten ist. 

3. Die Konzentration der hypertonischen Dextroselösung. 

Es ist verständlich, daß in vieler Beziehung die erste und dritte 
der Fragen eine gemeinsame Beantwortung insofern finden kann, als 
die Zeit, die zwischen dem Eintritt der vollen Wirkung und dem 
Beginn der osmotischen Störung verläuft, mit wachsender Konzen- 
tration der Dextroselösung abnimmt. Für die Kurve der Wieder- 
erholung ist a priori anzunehmen, daß sie um so steiler verlaufen 
wird, je rascher das Präparat nach dem Eintritt der Reaktionslosig- 
keit in die indifferente Lösung gebracht wird. Bleibt nach Eintritt 
der Reaktionslosigkeit der Muskel noch eine weitere Stunde in 
15- oder höher °/,iger Dextrose-Ringerlösung (s. Tabelle 9), 
so ist er irreversibel geschädigt, was mit den Resultaten der 
früheren Arbeit übereinstimmt; er ist gewissermaßen nur dann zu 
retten, wenn er sofort nach Eintritt der Reaktionslosigkeit aus dem 
hypertonischen Medium in Ringerlösung gebracht wird. Auch bei 
dieser Anordnung erweist sich der Nerv resistenter als der Muskel; 
wir sahen selbst bei 1stündiger Einwirkung 20°/,iger Ringerlösung 
nach eingetretener Lähmung die Reaktionsfähigkeit — zwar 
später und in geringerem Umfange — wiederkehren. 

Noch einer Beobachtung soll hier gedacht werden: Wird der 
Muskel nach Verlust seiner Erregbarkeit eine weitere Stunde der 
gleichen hypertonischen Lösung ausgesetzt, die ihn unerregbar machte, 
so ist es nicht möglich, ihm auf diese Weise weiteres Wasser zu 
entziehen. Der Punkt des Lähmungseintritts fällt also zu- 
sammen mit dem überhaupt erreichbaren Maximum der 
osmotischen Wasserentziehung. (Vgl. Versuche vom 15. XIL, 
Tabelle 10.) 

Die einfachste Deutung, welche man diesen Beobachtungen geben 
kann, ist offenbar die, daß dem Eintritt der Lähmung und dem Auf- 
hören der osmotischen Wirkung die gleiche Störung zugrunde liegt, 
nämlich eine Veränderung der Plasmahaut. Analogien dafür, daß 
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Tabelle 9. 
15°/ige Dextrose-Ringerlösung. Rana temporaria Q. 15°C. 
Reizschwelle 
, , in Gewicht 
Zeit Reizschwelle in cm-Rollenabstand Induktion: in mg 
einheiten 
Nerv | Muskel Nerv| Muskel |Nerv| Muskel 
29. XI. | | 
9h44’ 37,8 19,8 <30 <30 | 32; 97 
Oh A8: 36,2 20,4 < 30| <30 | 29| 85 
106 00’ 39,11) 21,2 <30| <30 | 26| 78 
10? 15’ 45.11) reaktionslos! <30) — 2 73 
105 40’ 42,8 bleibt in Dextrose-<30| — 23 SS 
lösung bis 11b 14’ 
116 15° 36,7 wird in Ringerlösung <0| — 2 7 
gebracht | 
11h 43’ 331 = ag ee el. 
12520’ 29,3 SS <30) — |2| 103 
110’ 4,7 _ 3125) — 23 | 119 
1? 30’ 1,7 = 5400) — 22 | 120 
1} 50 reaktionslos! ss — | — |23 | 130 
bleibt in Dextrose- 
ösung bis 2” 54’ 
2h 55’ | wird in Ringerlösung = en Ar e BE 
gebracht | | 
3h 20” — — —| — | 3j — 
4600’ 1,5 a 570 — : 34 | 132 
6h 10’ — — — | — j 38 | 135 
30. XI. | | 
8! 45” _ — I | — | 40' 143 
Tabelle 10. 


Am 15. XII. Musculus biceps in 20°/, iger Dextrose-Ringerlösung. 
Gewicht in mg. 


Zeit | Muskel I | Muskel Il Zeit | Muskel III 

10h 45’ | 112 89 116 00’ | 84 

11% 07’ | 84 gelähmt | 66 gelähmt |11} 25'| 68 gelähmt 
125 00’ | 84 68 12500’ | 68 
1b 30’ 88 12 1% 40’ 13 
66 00’ | 132 110 66 00’ | 93 

Gewichtsverlust bis Lähmung: I. 25 o, 

II. 25,8 > 
HL 19 » 


1) Spontane Muskelzuckungen. 
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Anderungen der Plasmahaut zur Lähmung führen, sind u. a. von 
Overton!), Winterstein?) usw. beigebracht worden. 

Fragt man sich, wie weit nach eingetretener osmotischer Läh- 
mung der Nerv und der Muskel bezüglich ibrer Funktion sich erholen 
können, so ergibt sich ganz allgemein, daß in dieser Beziehung die 
Restitution des Muskels weit vollkommener erreicht wird, als die des 
Nerven, wofür die Tabelle 11 als Beleg dienen möge. 


Tabelle 11. 


Wiedererholung des Nerven und Muskels von der Lähmung nach 
Einbringen in Ringerlösung. 


Reizschwelle des Reizschwelle des 





ege, Nerven: Muskels 
: EE in cm in in cm in 
| ee denne? | "der | Rollen- | Indukt- | Rollen- | Indukt. 
5 l Lösung abstand |Einheiten | abstand | Einheiten 
in 0 vor |nach| vor |nach| vor |nach| vor |nach 


Dextrose- Dextrose- |Dextrose-| Dextrose- 
Nerv | Muskel lösung | lösung lösung | lösung 





20.VIII.| 6Std. 45Min. 
20. VIII) 6 >» 45 » — >» 
22. VIII. 





y 
| 

y 

y 


—Std. 14Min. 20 |40,2|13,9|< 30| 100121,8! 18,6|<30| 40 


14 >» 20 |36 


më 


5| 21,9 !<30< 30/18,7| 15,3! 36| 80 











6 : 15 » | 20  |873|273|<30<301139| 7,9| 100) 800 
22.VIIL|5 » 30 » — » 15 » | 20  |46,5| 30,21<30|< 30124,5| 18,9 |<30| 40 
24.IX. |6 > 43 >» — >» 11»! 20 40,4) 4,9 <30|2850|18,6|15,8| 40| 70 
2.IX. |7 > 35> j— > 47> | 20 1453| 7,1 <30 12001166 11,2 | 60| 250 
26.IX. |3 >» 0» — » 45>» 20 [azsiı96l<so 301174 11,3| 50/250 
20. VII. 7 > — > —» 1» | 15  |42,3)20,8|< 30|< 30|20,2| 18,7 |< 30| 36 
20.VIIL.| 8 » — » — » 11» | 15 1342| 72|<30 11200115,3115,1| 80) 75 
22. VIII. 20 » 0» —» 2» | 15 135,2| 6,7 < 30| 1500|20,6| 18,2 |< 30| 40 
24.IX. |6 >» 35 >» '— » 18» | 15 1983 Bël 90 540|14,7|13,7| 90| 100 
25.IX. 21 » 30 » 1» 12>»! 15 |31,1| 6,4|<30| 1800|22,6' 13,8 |< 30| 100 
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Für den Muskel 





liegen die Reizschwellen vor der Einwirkung 


der hypertonischen Lösung und nach Wiedererholung in der Ringer- 
lösung näher zusammen als beim Nerven. Die Ursache scheint in 
der Zeit der Einwirkung der hypertonischen Lösung gegeben zu sein: 
Während der Nerv bis zur Funktionseinstellung mehrere Stunden lang 


1) Overton, a.2.0. 
2) Winterstein, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 75. Weitere Literatur s. 
Höber, Physikal. Chemie der Zelle. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. d 


end 
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den hochkonzentrierten Lösungen ausgesetzt werden muß, ist der 
Muskel bereits in Bruchteilen einer Stunde gelähmt. 

Wie bereits bemerkt, läßt sich die bessere Restitution des Muskels 
nur dann demonstrieren, wenn er sofort nach eingetretener Lähmung 
aus dem schädigenden Medium entfernt und in normale gepufferte 
Ringerlösung zurückgebracht wird. 

Es soll hier noch einmal ausdrücklich betont werden, daß es 
sich bei unseren Versuchen nicht um die Herauslaugung der Elektro- 
lyte aus den Bindegewebsspalten oder den Muskelfasern handeln 
kann, die schließlich den Muskel und Nerven unerregbar machen. 
Denn unsere Zuckerlösungen enthalten alle Ringersalze neben dem 
Puffergemisch. 

Zur besseren Darstellung der Werte haben wir die Resultate der 
Untersuchungen graphisch wiedergegeben. Auf der Kurve sind ein- 
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Kurve 1. Ee der RER des Nerven und Muskels in Zenti- 

metern Rollenabstand. Nach Versuch vom 24. IX. 1924 (s. Tabelle 4). —- Kurve 

der Erregbarkeit. --- Kurve des Gewichtsverlustes in Prozenten des Ausgangs- 
gewichtes. 
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getragen die Schwellenreizwerte, angegeben in Zentimeter-Rollenab- 
stand, und die prozentischen Wasserverluste des Präparates. Die 
obere Kurve 1 zeigt die Verhältnisse für den Nerven, die untere die 
gleichen Verhältnisse für den Muskel. Die Kurven lassen die zu- 
nehmende Erregbarkeit des Nerven erkennen, und zeigen, daß nach 
Eintritt des maximalen Gewichtsverlusts des Nerven die Erregbarkeit 
des Nerven rasch abnimmt. Die Zeit, welche bis zur vollständigen 
Aufhebung der Erregbarkeit verstreicht, dauert beim Nerven wesent- 
lich länger als beim zugehörigen Muskel. 

In Kurve 2 sind die Schwellengrenzwerte nicht in Zentimeter- 
Rollenabstand, sondern aus den oben angeführten Gründen in Induk- 
tionseinheiten angegeben. | 
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Kurve 2. Darstellung der Schwellenreizwerte des Nerven und Muskels in In- 
duktionseinheiten. Derselbe Versuch wie Kurve 1. —- Kurve der Erregbarkeit. 
--- Kurve des Gewichtsverlustes. 


20 I. M. BÜRGER und L. LENDLE. 


Dabei zeigte sich, daß ungefähr bis zur maximalen Gewichts- 
abnahme die Erregbarkeit des Nerven nicht wesentlich geändert wird, 
daß aber, wenn die Eintrocknung tiber den kritischen Grenzwert 
hinansgeht, die Reizintensitäten, die noch zu einem Ansprechen des 
Präparates führen, in steiler Kurve zunehmen. 

Diese Art der Darstellung der Reizintensitäten in Induktions- 
einheiten demonstriert weit besser, als die Angaben in Zentimeter 
Rollenabstand das zulassen, daß eine weitgehende Austrocknung des 
Nerven lange Zeit ohne wesentliche Anderung seiner Erregbarkeit 
ertragen wird und daß das Überschreiten des kritischen Grenzwerts 
der Austrocknung des Muskels relativ rasch zu einer Funktions- 
einstellung führt. ` 

Die hier wiedergegebenen vergleichenden Untersuchungen tiber 
das Verhalten des Nerven und des Muskels gegen hypertonische 
Dextrose-Ringerlösungen zeigen also, daß der Nerv gegen osmo- 
tisch erzwungene Wasserabgabe wesentlich unempfind- 
licher ist, als der Muskel. Sie zeigen ferner, daß mit hyperto- 
nischen Zuckerlösungen von 20°/, eine Lähmung des Nerven erst nach 
mehrstündigem Kontakt der Fasern mit dieser Lösung zu erreichen 
ist. Die Ergebnisse können nicht ohne weiteres übertragen werden 
auf das Verhalten der Nervenendorgane in der menschlichen 
Haut, bei welcher eine Anästhesie mit hypertonischen Zucker- 
lösungen in wesentlich kürzerer Zeit erreicht wird (Braun), 
Heinze?)). 

Auch können unsere Befunde nicht mit Austrocknungsversuchen 
am ganzen Tier in Vergleich gesetzt werden, welche, von verschie- 
denen Autoren ausgeführt?), immer das gleiche Resultat zeigten, daß 
die Nervensubstanz (bzw. Gehirn) an den Wasserverlusten am wenig- 
sten beteiligt ist, während umgekehrt die Muskeln, die als die physio- 
logischen Wasserdepots des Organismus zu gelten haben, die größten 
Mengen Wasser abgeben. 

Für die klinische Verwendung hypertonischer Lösungen bei 
Neuralgien sind die Resultate insofern von Interesse, als sie zeigen, 
daß eine perineurale Injektion solcher Lösungen einen energischen 
Flüssigkeitsaustausch zwischen dem Nerven und der ihm umgebenden 
hypertonischen Lösung anregen können. Vielleicht spielt diese auf 


1) Braun, 2.2.0. 

2) Heinze, a.a. 0. 

3) A.Durig, Pflügers Arch. f. ges. Physiol. 1907, Bd. 85 und 87 (an Fröschen); 
T. Kudo, Americ. journ. of anat. 1921, Bd. 28, S. 399 (an Ratten); Ucki, Pflügers 
Arch. f. ges. Physiol. 1924, Bd. 205, S. 246 (an Fröschen). 
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osmotischem Wege eingeleitete »Lymphlavage« bei der zweifellos 
günstigen Einwirkung, welche solche Injektionen bei nicht zu alten 
Fällen von Ischias haben, neben dem rein mechanischen Effekt eine 
nicht unwesentliche Rolle (Bürger!)). 

Die Beobachtungen der Nerven- und Muskelübererregbarkeit in 
hypertonischen Lösungen möchten wir mit aller Vorsicht in Zusammen- 
hang bringen mit der Erscheinung der Steigerung der Reflexerreg- 
barkeit, der mechanischen Muskelübererregbarkeit und des Muskel- 
flimmerns, wie man sie in Fällen von chronischer Urämie und bei 
weitgehenden Wasserverlusten (Cholera) nicht selten beobachtet, denn 
auch hier liegen Nerv und Muskel dauernd in einem »hypertonischen 
Medium«. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Muskel und periphere Nerven des Frosches werden in hyper- 
tonischen Dextroselösungen bei Gegenwart der Ringersalze gelähmt. 
Der Zeitpunkt des Lähmungseintritts ist abhängig von der Dextrose- 
konzentration und in bestimmten Grenzen abhängig von der Größe 
des osmotisch bedingten Wasserverlustes. Der Lähmung geht bei 
Muskel und Nerv ein Stadium der Übererregbarkeit voraus. 

2. Die Lähmung des peripheren Nerven tritt in Dextroselösungen 
der gleichen Konzentration später ein als die des Muskel». 

3. Der Nerv verliert bis zum Eintritt der Lähmung relativ mehr 
Wasser als der Muskel. 

4. Der bis zur Funktionseinstellung eingetretene osmotische 
Wasserverlust lähmt den rasch entwässerten Muskel reversibel, wäh- 
rend der langsam entwässerte Nerv seine Funktion nur unvollkommen 
wiedererlangt. 

5. Beim Muskel fallen das Maximum des Gewichtsverlustes und 
die Lähmung zeitlich nahe zusammen, während beim peripheren 
Nerven das Maximum des Gewichtsverlustes viel früher eintritt als 
die Lähmung. 

6. Nach der Lähmung des Muskels, die mit dem Maximum des 
Gewichtsverlustes zusammenfällt, ist auch bei längerdauernder Ein- 
wirkung der hypertonischen Lösung kein weiterer Wasserverlust zu 
erzwingen; im Gegenteil nimmt nach Aufhören der Reaktionsfähigkeit 
des Muskels sein Gewicht in der hypertonischen Lösung wieder zu. 


1) Bürger, Über Osmotherapie. Therapie d. Gegenw. 1925, Jahrg. 66, 
S. 27 und 72.. 
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(Direktor: Prof. Dr. Gros.) 


Studien über die Dünndarmperistaltik. 


II. Mitteillung: Die peristaltischen Vorgänge unter der 
Einwirkung salinischer Abführmittel. 


Von 
Max Baur, 
Assistent am Institut. 
(Mit 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 17. VI. 1925.) 


Die in der I. Mitteilung!) veröffentlichte Methode der Registrierung 
der Darmbewegungen eines isolierten Dünndarmstückes bei gleich- 
zeitiger Aufzeichnung der in der Zeiteinheit geförderten Flüssigkeits- 
menge, sollte ursprünglich dem Studium verschiedener Abführmittel 
dienen. Bei Beginn dieser Versuche hatte sich die Notwendigkeit 
ergeben, die physiologischen Verhältnisse unter dieser Anordnung 
genauer zu analysieren, deren Ergebnisse ebenfalls in der I. Mitteilung 
wiedergegeben wurden. 

Nach Erweiterung der physiologischen Versuche durch Studien 
über die qualitativ gleichsinnige Wirkung der Alkaloide auf die Peri- 
staltik verschiedener Säugetiere unter dieser Anordnung, deren Befunde 
in einer anderen Arbeit?) veröffentlicht wurden, habe ich im folgenden 
die ursprünglichen Versuche wieder aufgenommen und die Wirkung 
einiger Abführmittel am isolierten Dünndarm des Meerschweinchens 
untersucht. 


‘ 1) Dieses Archiv 1923, Bd. 100, S. 95. 
2) Zeitschr. f. exp. Med. 1925, Bd. 44, S. 540. 
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Abführende Salze. 


Die auf die Versuche Buchheims und Hays!) aufgebaute Theorie 
der Wirkungsweise der abfüihrenden Salze wird heute von den meisten 
Autoren anerkannt. Die Lösungen schwer diffundierbarer Kristalloide 
werden nur wenig resorbiert. Da diese, entsprechend ihrem » Wasser- 
anziehungsvermögen«, auch ihr Lösungswasser festhalten, so hindern 
sie die Flüssigkeit, mit der sie eingeführt werden, oder auch die- 
jenige, die sie im Darm antreffen, an der Resorption. Die Ansamm- 
lung großer Flüssigkeitsmengen gelangt auf Grund des großen Füllungs- 
reizes rasch in das Kolon und den Dickdarm und erzeugt Durchfall. 
Die durch die Salzkonzentration angeregte Sekretion vermehrt die 
Flüssigkeitsansammlung und bringt damit eine weitere peristaltik- 
fördernde Komponente. 

Die Ansicht Mac Callums?), daß eine spezifische Erregung der 
Darmmuskulatur für den beschleunigten Transport des Darminhalts 
verantwortlich zu machen ist, wurde durch Frankl’), Auer4) und 
Padtberg5) widerlegt. Die Erregung, die normalerweise beim Be- 
pinseln der Serosa des freigelegten Darmes mit einer konzentrierten 
Salzlösung an der Darmmuskulatur auftritt, oder die vorübergehend 
durch intravenöse Injektion hervorgerufene Erregung der Darmmusku- 
latur hat nach Frankl keinen merklichen Einfluß auf die Fort- 
bewegung des Darminhaltes. Auch Tyrodes®) Befunde, nach denen 
der Transport eines Kleisters durch eine isolierte Dünndarmschlinge 
des Kaninchens bei Zusatz von Magnesiumsulfat und Natriumsulfat 
beschleunigt sein sollte, hielten den Nachprüfungen von de Heer’) 
nicht stand, so daß seine Theorie eines spezifischen Angrifipunktes 
der abführenden Salze nicht aufrecht erhalten werden konnte. 

Eine Reihe von Untersuchungen an isolierten Darmstücken, die 
in ganz anderem Zusammenhange unternommen wurden, und die das 
Studium des Einflusses der Hypertonie auf die peristaltischen Be- 
wegungen und den Tonus des Darmes zum Zwecke hatten, haben 
wieder die Möglichkeit der Mitwirkung der muskulären Erregungen 
durch hypertonische Salzlösungen bei der abführenden Wirkung der 


1) Hay, Journ. of anat. and physiol. 1884, Bd. 16 und 17. 

2) Callum, Americ. journ. of physiol. 1903, Bd. 10 und 19. 

3) Frankl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1907, Bd. 57. 

4) Auer, Americ. journ. af physiol. 1906, Bd. 17 und Journ. of biol. chem. 
1908, Bd. 4. 

ö) Padtberg, Pflügers Arch. 1909, Bd. 129. 

6) Tyrode, Arch. internat. de pharmao-dyn. et de therapie 1910, Bd. 20. 

7) de Heer, Ebenda 1911, Bd. 21. 
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Salze offen gelassen. So fand Gayda!), daß der isolierte Igeldarm 
auf das Einbringen in eine hypertonische Kochsalz- oder Trauben- 
zuckerlösung mit Zunahme der Bewegungen und einem Tonusanstieg 
beider Muskelschichten antwortet. Vom Darmlumen aus haben die- 
selben Lösungen geringere Wirkungen und in der Hauptsache nur 
Tonuszunahme der Längsmuskulatur zur Folge. Trendelenburg?) 
kam in seinen Untersuchungen, bei denen er die Hypertonie von 
außen auf den Darm wirken ließ, zum Ergebnis einer tonussteigernden 
Wirkung der Hypertonie. Er erörtert auch die Möglichkeit des Ein- 
flusses dieser Tonussteigerung bei der Wirkung salinischer Abführ- 
mittel im Falle, daß diese in wenig Wasser gelöst gegeben würden. 
Durch Entziehung von Wasser wird das Blut eingedickt, der osmotische 
Druck des Blutes erheblich gesteigert, so daß der Darmmuskeltonus 
erhöht sein muß, und bei Dehnungszuwachs nunmehr die Peristaltik 
bei geringer Reizschwelle ausgelöst wird. 

Bei der Möglichkeit des Einflusses dieser Befunde für die Wir- 
kung salinischer Abführmittel würde natürlich der Zeitfaktor eine 
große Rolle spielen. Dauert die Tonuserhöhung und die Steigerung 
der Bewegungsvorgänge an, solange hypertonische Lösungen im 
Darmlumen sind, oder klingt diese rasch ab? Die Erfahrungen 
Trendelenburgs sind durch kurze Dehnungsversuche gewonnen, 
können also nur für den Anfang der Wirkung in Betracht gezogen 
werden. Gayda macht über die Dauer der Experimente, in denen 
er hypertonische Lösungen vom Darmlumen aus einwirken läßt, keine 
Zeitangaben. Die seiner Arbeit beigegebenen Kurven machen es wahr- 
scheinlich, daß die Erregung nur kurze Zeit andauert, und daß bald 
die registrierten ablaufenden peristaltischen Wellen kleiner als die des 
Normalversuchs geworden sind. 

Die bekannte Erregung der Muskelschichten bei Berührung mit 
Salzkristallen oder hypertonischen Lösungen, die tonisierende Wirkung 
hypertonischer Lösungen mit Verschiebung der Reizschwelle nach 
einem geringeren Füllungsvolumen zu, die Trendelenburgs?°) Ex- 
perimente ergeben hatten, sowie die Abhängigkeit der peristaltischen 
Bewegungen vom Füllungsdruck 4), die bei geringer Exsudation auch 
an der isolierten Darmschlinge zur vermehrten Peristaltik führen muß, 
endlich die Erfahrungen am Menschen und die Experimente am ganzen 
Tier waren Faktoren, die am isolierten Dünndarm eine Beschleunigung 


1) Gayda, Arch. f. d. ges. Physiol. 1913, Bd. 151. 

2) P. Trendelenburg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1917, Bd. 81. 
3) Derselbe, a.a.0. 

4) M. Baur, a.a. 0. 
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des Transportes des: Darminhaltes erwarten ließen und die sich in 
einer erheblichen Zunahme der Förderleistung ausdrücken mußten. 
Diese Überlegungen führten mich dazu, Versuche über die Wirkung 
hypertonischer Salzlösungen mit der von mir gegebenen Versuchs- 
anordnung anzustellen. 


Die Versuchsfaktoren, unter denen die der Arbeit beigegebenen Kurven 
gewonnen wurden, sind unter diesen vermerkt. 

Als Einflußgefäße dienten zwei Büretten, die als Mariottesche Flaschen 
montiert werden. Durch einen Dreiwegehahn kann sofort von der einen 
Bürette, die mit normal Tyrodelösung gefüllt ist, auf die andere, in der 
sich die Versuchslösung befindet, umgeschaltet werden. 


Kurvel zeigt den Einfluß einer Tyrodelösung unter Zusatz von 
1,40), Natriumsulfat — also einer zweifach hypertonischen Salzlösung 
— auf die peristaltischen Vorgänge und die Förderleistung des Meer- 
schweinchendünndarms. 

Bei der Marke a ist von der gewöhnlichen Tyrodelösung auf die 
doppelt isotonische Salzlösung umgeschaltet. Kurze Zeit darauf er- 
folgt eine Gruppe peristaltischer Bewegungen, die gegen die Normal- 
gruppen verbreitert ist, und die dementsprechend eine größere Flüssig- 
keitsmenge herausfördertt. Nach Abschluß der Gruppe erfolgt ein 
leichter Tonusanstieg. Die Kurve zeigt weiter, daß auf diese primäre 
Erregung und Mehrleistung nunmehr eine starke Verminderung der 
peristaltischen Bewegungen des Darmes eintritt. Während normaler- 
weise in diesem Versuche ungefähr alle 5 Minuten eine peristaltische 
Gruppe mit guter Förderleistung auftritt, erfolgt unter der Wirkung 
des Sulfats die nächste Gruppe erst nach 35 Minuten, die übernächste 
nach weiteren 30 Minuten. Die Förderleistung dieser beiden Gruppen 
ist trotz der langen Pausen gegen die Norm vermindert. In diesem 
Zeitpunkt (d) fließt in diesem Versuch an Stelle der Sulfat-Tyrode- 
lösung eine Kochsalztyrodelösung gleicher Hypertonie (Tyrodelösung 
+ 0,90% NaCl) ein. Die hemmende Wirkung besteht aber weiter, 
wenn auch nicht in dem Maße, wie unter der Natriumsulfathypertonie. 
Die Beobachtung des Darmes ergibt, daß die Tonuszunahme der Längs- 
muskelschicht erhalten bleibt. Die peristaltischen Gruppen sind unter. 
der Kochsalzhypertonie häufiger, wie unter der Wirkung der Sulfat- 
hypertonie, aber in den einzelnen Gruppen selbst hat eine starke Ver- 
minderung der ablaufenden peristaltischen Wellen stattgefunden, so 
daß die Förderleistung zwischen den zwei Gruppen unter der Sulfat- 
wirkung eben so groß ist, wie unter den vielen der Kochsalzwirkung 
in derselben Zeit. Gegen die Normalperiode resultiert demnach eine 
starke Verminderung der Förderleistung. 
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Kurve 1. Peristaltik und Förderleistung des Meerschweinchendünndarms unter der Wirkung einer Tyrodelösung, der 1,40/ Natrium- 


sulfat zugesetzt ist. Füllungsdruck = 1,5cm. Bei Marke a wird auf die hypertonische Natriumsulfatlösung umgeschaltet. Bei 
Marks b fließt eine Tyrode-Kochsalzlösung gleicher Hypertonie in den Darm ein. Zeit in Minuten. 
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Andere Versuche mit den entsprechenden hypertonischen Magne- 
siumsulfatlösungen, sowie solchen mit Natriumsulfat, Magnesiumsulfat 
und Kochsalzlösungen stärkerer Hypertonie — die Salze stets gelöst 
in Tyrodelösung — ergaben qualitativ dasselbe Bild. Primäre Er- 
regung und Mehrförderung mit nachfolgender Hemmung der peri- 
staltischen Bewegungen. Hierbei sind folgende : Gesetzmäßigkeiten 
stets vorhanden: 

1. Die Hemmung der peristaltischen Bewegungen ist reversibel. 
Nach Auswaschen mit Tyrodelösung erfolgen wieder Gruppen mit 
starken Förderleistungen. Je konzentrierter die hypertonische Lösung 
zur Einwirkung gelangt, desto länger dauert die Wiederherstellung 
der ursprünglichen Verhältnisse. Hierbei besteht unter den geprüften 
Salzen folgende Reihe: Magnesiumsulfat, Natriumsulfat, Kochsalz, mit 
der geringsten Schädigung bei Kochsalz. 

2. Je konzentrierter die zur Einwirkung gelangende Salzlösung 
ist, desto längere Zeit vergeht von der ersten verstärkten Gruppe, bis 
zum Eintritt einer weiteren, desto größer werden die Pausen zwischen 
den einzelnen Gruppen. Auch hierbei ist die Reihenfolge der Salze 
dieselbe wie oben. Bei stärker hypertonischen Lösungen erfolgt nach 
der primären Erregung, trotz stundenlanger Beobachtung, keine peri- 
staltische Bewegung. Die Reversibilität kann trotzdem erhalten bleiben. 

3. Bei geringen und mittleren Salzkonzentrationen läßt sich in 
den Hemmungsperioden durch Erhöhung des Füllungsdrucks wieder 
peristaltische Tätigkeit auslösen. 

Ist nun die eben geschilderte Wirkungsweise der verschiedenen 
abführenden Salze eine spezifische, durch die chemische Natur der 
verwendeten Salze bedingte, oder ist allgemein die Hypertonie für die 
Hemmung der peristaltischen Bewegungen verantwortlich zu machen? 


Versuche mit isotonischen Natriumsulfatlösungen. 


Versuche mit isotonischen Natriumsulfatlösungen ohne Zusatz der 
Ringersalze ergaben unter meiner Versuchsanordnung, daß oft erst 
nach längerer Zeit (eine Stunde) eine Abnahme der ablaufenden 
Wellen zu beobachten ist. Die Förderleistung nimmt dagegen meist 
in kürzerer Zeit nach der Einwirkung dieser Lösungen ab, so daß 
als Befund dieser Versuche resultiert: Die physiologischen Vorgänge 
am isolierten Dünndarm erfahren auch durch isotonische Natrium- 
sulfatlösungen eine langsam eintretende Hemmung. Zu näherem 
Studium habe ich diese Versuche an Dünndarmpräparaten nach Mag- 
nus, an der Katze und am Kaninchen wiederholt. Hierbei ergab 
sich mit quantitativen Unterschieden eine Übereinstimmung mit den 
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Ergebnissen am durchströmten Darm des Meerschweinchens meiner 
Versuchsanordnung. Sowohl die Längs- wie die Ringmuskelschreibung 
von Kaninchen und Katze zeigen die Hemmung der Bewegungen in 
isotonischen Natriumsulfatlösungen. Die Automatie des Katzendarms 
hört unter der isotonischen Natriumsulfatlösung unter Tonusverlust 
sofort auf, während beim Kaninchendarm längere Zeit verläuft, bis 
die Bewegungen allmählich sistieren (Pflanzenfresser—Fleischfresser?). 
Aber auch sie nehmen sofort stark an Höhe ab, ihre Zahl ist ver- 
mindert und der Tonus sinkt langsam. Auch in isotonischen Magnesium- 
sulfatlösungen sistieren sofort die Bewegungen des Magnusschen 
Katzen- und allmählich die des Kaninchendarms entsprechend den 
Befunden von Rademäkers und Sollmann!). 

Versuche mit Natriumsulfatlösungen unter nur teilweisem Ersatz 
des Kochsalzes und der übrigen Tyrodesalze habe ich nicht angestellt. 


Versuche mit hypertonischen Kochsalzlösnngen. 


Zur Entscheidung der Frage, inwieweit die Hypertonie an der 
Hemmung der peristaltischen Vorgänge beteiligt ist, habe ich, wie 
auch Kurve 1 zeigt, eine Reihe von Untersuchungen mit hypertonischen 
Kochsalzlösungen durchgeführt. Es zeigte sich, daß auch die Koch- 
salzhypertonie qualitativ dieselben Bilder zeigt, wie die Hypertonie durch 
Natrium- und Magnesiumsulfat: primäre Erregung mit nachfol- 
gender Hemmung der peristaltischen Bewegungsvorgänge und Ver- 
minderung der Förderleistung (bei Tonuszunahme der Längsmuskulatur). 
Hierbei zeigt sich, daß die Hemmung wesentlich geringer ist bei 
Lösungen, deren Hypertonie durch Kochsalz bedingt ist, wie bei 
solchen, deren Hypertonie durch Magnesinm- und Natriumsulfat her- 
vorgerufen ist. Die Gruppen folgen unter hypertonischen Kochsalz- 
lösungen in der Hemmungsperiode rascher aufeinander, als unter den 
entsprechenden Natriumsulfatlösungen. a 

Daß die Hypertonie eine wesentliche Rolle spielt bei dem Auf- 
hören der Bewegungsmechanismen, ist auch aus Folgendem wahr- 
scheinlich: Ich habe in verschiedenen Versuchen bei Sulfatlösungen 
und Kochsalzlösungen verschiedene Hypertonie im Zeitpunkte des 
Auftretens der zweiten Gruppe unter der Wirkung der Hypertonie 
Konzentrationsbestimmungen der im Darm vorhandenen Lösungen ge- 
macht. Hierbei ergab sich stets, daß diese schon wesentlich ab- 
genommen hatte, daß also die wiedereinsetzende Peristaltik erst zustande 


1) A. Rademäkers und T. Sollmann, Arch. internat. de pharmaco-dyn. 
et de thérapie 1924, Bd. 29. 
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kam, nachdem sich der osmotische Druck stark verringert hatte. Als 
Beispiel eines solchen Versuchs möge folgendes Protokoll dienen. 


Darm 10 cm lang, orales und anales Ende in gleicher Höhe, 1 eem 
unter dem Spiegel des Bades. Einflußbüretten 1,5 cem; Ausfluß 2 ccm 
über diesem Füllungsdruck — 1,5 em. 

8:20’. Darm eingebunden. 

8: 21’. Peristaltische Gruppe mit guter Förderleistung. 

8: 35’. Wieder Gruppe, die gut fördert. 

853’. Größere Gruppe mit starker Förderleistung, der 

8t 55” noch eine weitere Gruppe folgt. | 

9% 14’. Umgeschaltet auf Tyrodelösung unter Zusatz von 1,4 °/, 
N38SO,. 

9% 16’. Gegen die Norm stark vermehrte peristaltische Gruppe (pri- 
märe Erregung!) mit bedeutend stärkerer Förderleistung. Nach Abschluß 
der Gruppe wird der zuführende Schlauch abgeklemmt. 

10% 36’ erfolgt wieder spontan peristaltische Bewegung. Der heraus- 
beförderte Inhalt wird aufgefangen und die jetzt vorhandene Salzkonzentration 
bestimmt. Es ergibt sich in 5 cem ein Salzgehalt von 0,070 g anstelle von 
0,115 g, die man auf Grund der eingeströmten Lösung (Tyrodelösung 
+ 1,4°%/, Na280,) annehmen müßte. Demnach eine Abnahmen der Salz- 
konzentration von 39,1 %/,. | 


Fünf weitere Versuche, teils mit hypertonischen Natriumsulfat-, 
teils mit hypertonischen Natriumchloridlösungen, verliefen in derselben 
Richtung. Die Abnahmen schwankten zwischen 30 und 65°/,. Die 
Zeiten der Hemmungsperioden dieser Versuche zwischen 70 und 
200 Minuten. Die starken Abnahmen der Salzkonzentrationen konnten 
in denjenigen Versuchen errechnet werden, in denen die Hypertonien 
durch Kochsalz erreicht worden waren. 

Einen weiteren Beweis für den schädigenden Einfluß der Hyper- 
tonie ergaben Versuche, bei denen der Darm sofort in eine doppelt 
isotonische Lösung (Tyrodelösung + 0,9°/, Kochsalz) gebracht und 
gleichzeitig der Darm mit derselben Lösung gefüllt wurde. „Unter 
diesen Bedingungen zeigte der Darm weder Peristaltik, noch Pendel- 
bewegungen. Auch Experimente, bei denen die Darmstücke nach 
Registrierung der Bewegungen unter Normalbedingungen nunmehr 
allmählich von innen und außen unter hypertonische Lösungen ge- 
setzt wurden, ergaben dasselbe Resultat. Sämtliche Bewegungen 
sistieren nach sehr kurzer Zeit. 

Wie die Kurve 2 zeigt, ist auch am ausgeschnittenen Darm der 
Katze nach Magnus die Wirkung dieselbe, wie die eben geschilderte. 
Die Kurve zeigt die Wirkung einer doppelt isotonischen Natrium- 
chloridlösung (Tyrodelösung + 0,9°/, NaCl), sowie diejenige der ent- 
sprechenden Natriumsulfatlösung (Tyrodelösung + 1,4°/, Natriumsulfat). 
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Sofort nach Zusatz der die Hypertonie verursachenden Salzkonzentra- 
tion hören die automatischen Bewegungen der Präparate auf, wobei 
die Kochsalzwirkung schneller eintritt, wie die des Natriumsulfats. 
Die beiden Kurven zeigen demnach nur quantitative Unterschiede, 
wobei allerdings bei Natriumsulfat ein Tonusverlust eingetreten ist, 
während der Tonus unter der Kochsalzhypertonie sich auf der ur- 





Kurve 2. Oben: Katzendünndarm nach Magnus. Bei«a Zusatz von 0,90/ NaCl 

zur Tyrodelösung. Bei 5 (6 Minuten nach Stillstand) wieder normale Tyrode- 

lösung. Zeit in Minuten. Unten: Katzendünndarm nach Magnus. Bei a Zu- 

satz von 1,40/, Natrinmsulfat zur Tyrodelösung. b 35 Minuten nach Auswaschen 
mit Tyrodelösung. Zeit in Minuten. 


sprünglichen Höhe hält. Die Reversibilität ist bei den Präparaten 
vorhanden. Bei Kochsalz tritt sie sehr rasch ein, während noch 
40 Minuten nach Auswaschen der Sulfatlösung gegen Tyrodelösung 
die Bewegungen erheblich kleiner sind, als in der Norm. Die Schä- 
digung durch Natriumsulfat ist also viel stärker, es summieren sich 
hier eben zwei schädigende Wirkungen, die des Sulfats und diejenige 
der Hypertonie. Am ausgeschnittenen Kaninchendarm verliefen die 
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Versuche in gleicher Richtung und ergaben ebenfalls die hemmende 
Wirkung der Hypertonie. Auch hier tritt die Wirkung der Kochsalz- 
hypertonie schneller ein, außerdem ist oft eine Tonuszunahme der 
Längsmuskulatur zu verzeichnen, während die Sulfathypertonie meist 
keinen Tonusverlust, in manchen Fällen auch eine Zunahme zur 
Folge hatte. 

Versuche an den getrennten Muskelschichten der Katze ergaben, 
daß die automatischen Bewegungen der Längsmuskulatur aufgehoben 
werden. Hierbei erfolgt bei einer Hypertonie durch Kochsalz oft eine 
Tonussteigerung, bei den entsprechenden Sulfatkonzentrationen oft ein 
Tonusverlust. Der Ringmuskelstreifen blieb in der Mehrzahl der Fälle 
unbeeinflußt. Einen Tonusverlust habe ich nicht beobachtet. 

Der Angriffspunkt der hemmenden Wirkung liegt wahrscheinlich 
in der Muskulatur selbst. Die Hemmung der peristaltischen Bewegun- 
gen kann durch Pilocarpin nicht aufgehoben werden, aber der unter 
Pilocarpin stehende Darm unterliegt betreffs der hypertonischen Salz- 
lösung derselben Gesetzmäßigkeit, wie der normale. Die Tonussteige- 
rung durch hypertonische Kochsalz- oder Sulfatlösungen des Kaninchen- 
darms wird selbst durch große Adrenalingaben nicht merklich beeinflußt. 
Die Hemmung der peristaltischen Bewegungen durch hypertonische 
Kochsalz- und Natriumsulfatlösungen ist aber durch Baryum aufzu- 
heben — hierbei habe ich allerdings auch Versager gesehen. Stets 
ist aber am gehemmten Darm durch Baryum eine Tonuszunahme zu 
erzielen. Die durch Baryum angeregte Automatie ist durch Kochsalz- 
oder -Natriumsulfathypertonien nicht im Sinne einer Hemmung zu 
beeinflussen. 

Diskussion der Befunde. 

Die Wirkungsweise salinischer Abführmittel am isolierten Darm 
bringt für die Wirkung am Menschen und am ganzen Tier, unter 
Versuchsverhältnissen, die den physiologischen Bedingungen näher 
kommen, wie die früheren Versuchsanordnungen, neue Anhaltspunkte. 
Wir sehen eine starke primäre Erregung und eine ent- 
sprechende Mehrförderung eintreten. Dieser »abführenden« 
Wirkung folgt eine Hemmung der Bewegungsvorgänge am 
Darm mit einer verminderten Förderleistung. Hierbei ist 
sowohl die spezifische Wirkung der salinischen Salze, wie auch die 
Hypertonie der Salzlösungen beteiligt. 

Die mit geringen Salzkonzentrationen (2—4°/,) unternommenen 
Versuche zeigen, daß die Hemmung der peristaltischen Bewegungen, 
die der primären Erregung nachfolgt, nur temporär und relativ 
gering ist. Trotz des hemmenden Einflusses, den in meinen Ver- 
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suchen selbst isotonische Natriumsulfatlösungen ergeben haben, beginnt 
die peristaltische Tätigkeit wieder, und zwar in einem Zeitpunkt, 
in dem die Hypertonien, wie die Analysen ergeben haben, ver- 
mindert sind. Die Hypertonie wird also als schädigender Faktor nur 
in Betracht kommen, wenn der Ausgleich sehr lange Zeit erfordert, 
und wenn hierbei ein und dieselben Muskelelemente längere Zeit unter 
hypertonischen Lösungen stehen. Am ganzen Tier wird der Ausgleich 
der Hypertonie rascher erfolgen, wie unter meiner Versuchsanordnung. 
Die erhaltene Zirkulation, die eintretende Drüsensekretion und die 
durch die primäre Erregung bewirkte Verteilung der eingeführten Salz- 
lösung auf eine sehr große Darmstrecke, werden den Ausgleich ver- 
hältnismäßig rasch erzielen. 

Auch die zweite hemmende Komponente, d. h. die spezifisch 
lähmende Wirkung von Magnesium- und Natriumsulfat, wird bei 
geringen Salzkonzentrationen (ungefähr 5°/,) nicht zur Geltung kommen. 
Die Erregung bedingt ein relativ kurzes Verweilen der Lösungen an 
den einzelnen Darmsegmenten. Bei dieser kurzen Einwirkungsmöglich- 
keit wird die in unseren Versuchen eingetretene Hemmung wegfallen, 
da diese unter diesen Bedingungen relativ gering ist. In den Hem- 
mungsperioden läßt sich ja durch Druckerhöhung jederzeit Peristaltik 
auslösen, trotzdem hier die Lösungen verhältnismäßig lange einwirken. 

Diese Anschauung gewinnt auch durch die röntgenologischen 
Untersuchungen von Hirsch!) und seinen Mitarbeitern an Wahrschein- 
lichkeit. Diese Autoren untersuchten die Wirkung natürlicher Abführ- 
wässer (Elisabethquelle Homburg, Karlsquelle Mergentheim, Kreuz- 
brunnen Marienbad), also geringe hypertonische Salzlösungen (2°/, und 
weniger Gesamtsalzgehalt. Sie fanden neben einer primären Be- 
schleunigung des Dünndarmtransportes, eine tonusdämpfende Wirkung 
im proximalen Kolon?), für die die Autoren die Erklärung offen lassen. 
Die tonusdämpfende Wirkung kommt zustande durch die spezifisch 
lähmenden Eigenschaften der in diesen Wässern enthaltenen schwer 
resorbierbaren Salze. Die Hypertonie dieser geringen Salzkonzentra- 
tionen ist im Verlauf der Dünndarmpassage wahrscheinlich weitgehend 
ausgeglichen, so daß eine primäre Erregung und ein Weitertransport 
im Kolon nicht mehr stattfindet. Durch die Antiperistaltik, die wie 
Padtberg?°) gezeigt hat, unter der Wirkung salinischer Abführmittel 








1) S. Hirsch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1923, Bd. 32; S. Hirsch, 
A. Federlin und A. Martin, Ebenda 1924, Bd. 42, S. 741. 

2) Die tonusdämpfende Wirkung der Elisabethquelle, die keine Sulfate ent- 
hält, ist durch meine Versuche nicht zu erklären. 

3) Padtberg, a.a.0. 
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im Kolon nicht aufgehoben ist, bleiben die Darmsegmente des Kolons 
lange Zeit mit diesen Lösungen in Berührung. Die tonusdämpfende 
und peristaltikhemmende Wirkung kann jetzt zur Geltung kommen. 

Die Erregung, von der dieDarmmuskulatur bei der ersten 
Berührung mit derhypertonischen Salzlösung betroffen wird, 
und der Reiz des eintretenden großen Füllungsvolumens, 
werden am ganzen Tier bei geringeren Salzkonzentrationen 
überwiegen und einen beschleunigten Transport des Darm- 
inhaltes zur Folge haben. ` 

Die alte Ansicht Mac Callums, einer spezifisch erregenden 
Wirkung der abführenden Salze, die bereits von vielen Autoren wider- 
legt wurde, ist also sicher nicht zutreffend. Auch ist die kalkfällende 
Eigenschaft der verwendeten geringen Salzkonzentration kaum für 
eine Steigerung der Erregbarkeit, und damit für vermehrte peristal- 
tische Tätigkeit in Betracht zu ziehen. Wohl spielt aber die Er- 
regung der Darmmuskulatur durch die Hypertonie eine maß- 
gebende Rolle bei der Beschleunigung des Transportes des 
Darminhaltes durch den Dünndarm. Erst in zweiter Linie 
kommt bei niederen Konzentrationen der Reiz des großen Füllungs- 
volumens hinzu. Diese Anschauung wird ebenfalls durch die erwähnten 
röntgenologischen Untersuchungen von Hirsch!) unterstützt. Er zeigte, 
daß die abführenden Wässer nur dann die Dünndarmpassage beschleu- 
nigen, wenn sie in den leeren Magen und in den leeren Darm gegeben 
werden. Auch die Versuche Padtbergs?), der durch Klysmen mit 
isotonischen Magnesiumsulfatlösungen keine Entleerungen hervorrufen 
konnte, gehören hierher. 

Bei größeren Salzkonzentrationen (10—20°/,) liegen die Ver- 
hältnisse ganz anders. Die Experimente am ganzen Tier und die 
Erfahrungen am Menschen zeigen, daß je höher die Salzkonzentration, 
desto später tritt die Abführwirkung ein. Große Gaben eines ab- 
führenden Salzes ohne genügende Beigabe von Flüssigkeit beschleunigen 
den Transport des Darminhaltes nicht mehr. 

Auch unsere Versuche zeigen, daß je größer die Salzkonzentration, 
desto länger die Hemmungsperiode. Bei stärker hypertonischen 
Lösungen erfolgt trotz stundenlanger Beobachtung und bei erhaltener 
Reversibilität keine Peristaltik mehr. Der Ausgleich der Hypertonie 
braucht zu lange Zeit, und damit kann auch der zweite schädigende 
Faktor, d.h. die spezifisch lähmende Wirkung von Magnesium- und 


1) 8. Hirsch, a. a. O. 
2) Padtberg, a. a. O. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 3 
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 Natriumsulfat zur Einwirkung gelangen. Es läßt sich bei diesen 
Konzentrationen in den Hemmungsperioden durch Druckerhöhung 
keine peristaltische Bewegung mehr auslösen. 

‚ Auch am lebenden Tier wird unter diesen Verhältnissen der Aus- 
gleich längere Zeit dauern. Die Hypertonie wird also trotz der pri- 
mären Erregung und trotz des allmählich eintretenden großen Füllungs- 
volumens ihre schädigende Wirkung entfalten können. Durch das 
relativ lange Verweilen der konzentrierten Lösungen in den einzelnen 
Darmpartien wird ferner die spezifische Wirkung der salinischen Salze 
Einfluß gewinnen. Ein größerer Teil des Salzes wird resorbiert 
werden, kommt in das Blut und wirkt nunmehr auf einem anderen 
Wege auf die Darmwand ein, als nur von der Mukosa her. Diese 
Annahme ist durch unsere Versuche gestützt, in denen gezeigt werden 
konnte, daß ein Darmpräparat nach der Magnusschen Anordnung 
beim Einbringen in eine isotonische Natriumsulfatlösung in seinen 
Bewegungen bedeutend rascher und anhaltender geschädigt wird, als 
bei der Einwirkung derselben Lösung vom Darmlumen aus unter der 
verwendeten Anordnung. 

Unsere Versuche machen es also wahrscheinlich, daß bei höheren 
Salzkonzentrationen der Reiz des immer größer werdenden 
Füllungsvolumens längere Zeit nicht zur Geltung kommen 
kann, und daß die Hemmung sowohl durch die Hypertonie 
wie auch durch die spezifische Wirkung der abführenden 
Salze eine Verzögerung des Transportes des Darminhaltes 
durch den Dünndarm zur Folge hat, entsprechend den Versuchen 
am ganzen Tier und den Erfahrungen am Menschen. Auch die Wir- 
kung der primären Erregung wird nicht ausreichen, die schädigenden 
Faktoren auszugleichen. 


III. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel. 
(Direktor: Prof. O. Gros.) 


Über die Wertbestimmung von per os verabreichten herzwirksamen 
Glykosiden am Frosch. 


Von 
L. Lendle. 
(Eingegangen am 17. VI. 1925.) 


Die heute üblichen Methoden zur Auswertung von Digitalisdroge 
und -präparaten sowie der übrigen herzwirksamen Glykoside be- 
dienen sich der subkutanen oder intravenösen Injektion als Art der 
Darreichung, während in der therapeutischen Anwendung die Dar- 
reichung per os die Injektionsbehandlung bei weitem überwiegt. Die 
Froschdosen-Werte der Präparate geben die Wirkungsstärke an, 
gemessen an einem willkürlich gewählten Maßstab— eben der Empfind- 
lichkeit des Frosches auf die subkutane Injektion des Präparates; für 
die Darreichung per os hat man aber mit ganz anderen Wirkungsstärken 
zu rechnen. Nicht allein, daß die Wirkung aller Digitalissubstanzen 
infolge der langsameren Resorption abgeschwächt ist. Auch die Reihen- 
folge der einzelnen Substanzen, nach ihrem Wirkungsgrad betrachtet, 
wird eine andere sein als bei subkutaner Injektion, da die Resorption 
erst im Dünndarm vor sich geht und die Resorptionsgeschwindigkeit 
der einzelnen Substanzen von der Schnelligkeit der Beförderung von 
dem Magen in den Darm abhängt, die z. B. für Folia digitalis pulv. 
und den Infus viel geringer ist, als für die Reinglykoside im Digi- 
puratum (Ogawati), Gottlieb und Ogawa?2)). Dazu schwächen 
während dieser langsameren Resorption die Entgiftungsprozesse im 
Herzen selbst, die ebenfalls für die einzelnen Substanzen verschieden 
stark sind (Gottlieb®)), die Wirkung ab, aber besonders wichtig ist 


1) Ogawa, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1912, Bd. 108, S. 554. 
2) Gottlieb und Ogawa, Münch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 42. 
3) Gottlieb, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1918, Bd. 83. 
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der Unterschied in dem Wirkungsverlust, den die Digitalissubstanzen 
unter dem Einfluß der Verdauungssäfte erleiden. Hier liegen in der 
Literatur (s. Heffter, Handb. d. Pharmakol.) eine große Reihe von 
Untersuchungen vor. Am widerstandsfähigsten scheint die Chloroform- 
fraktion des Digitalisblattes, nämlich Digitoxin und Digitalein, zu sein 
(Holste!), Ogawa2)), während Digitalein (Deucher?)) und Stro- 
phanthinpräparate von den Magen-Darmfermenten stark zersetzt werden 
(Holste!), Linzenmaier®)), oder, wie Johannessohn)) zeigte, von 
den OH-Ionen des Darmes und den H-Ionen des Magensaftes.. Da 
alle diese die Digitalispräparate hemmenden Einflüsse in ihrer Wir- 
kungsweise individuell stark schwanken und nicht zu berechnen sind, 
hat man mit Recht für die einheitliche Ausdosierung die viel weniger 
wechselnde Wirkung bei subkutaner Injektion gewählt. Es wurden 
aber auch mehrfach®) Digitaliswertbestimmungen bei stomachaler und 
intraduodenaler Verabreichung vorgenommen am Warmblüter, die den 
deutlichen Unterschied in der Wirkung erkennen lassen. 

So fand Lhotak von Lhota’?) am Kaninchen für Strophanthin 
als letale Dosis intravenös 0,00015 g pro Kilogramm und per Sonde 
0,05—0,1 g, also war die intravenöse Applikation etwa 250—1000 mal 
wirksamer als die stomachale. Für Digitoxin fand er als letale Dosis 
intravenös 1 mg pro 1 kg, per Sonde 100 mg pro 1 kg, also die intra- 
venöse Injektion 100 mal wirksamer. Bei intraduodenaler Applikation 
oder nach vorausgegebener Natriumbikarbonatlösung, d. h. nach Aus- 
schaltung des sauren Magensaftes und schnellerer Resorption waren 
wesentlich geringere Dosen schon letal. Diese Bestimmungen wurden am 
Warmblüter ausgeführt, kommen also den Verhältnissen beim Menschen 
relativ am nächsten, da sie aber nicht in größeren Reihenversuchen aus- 
zuführen sind, was für die Ausschaltung der individuellen Schwan- 
kungen erwünscht wäre, so mußte es naheliegen, auch hier, wie bei der 
Dosierung mittels subkutanter Injektion, den Frosch als Objekt zu 
nehmen. Als Hindernis stand dem die Tatsache entgegen, daß der 


1) Holste, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1912, Bd. 68, S. 323. 

2) Ogawa, a.a. Q. 

3) Deucher, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1897, Bd. 58. 

4) Linzenmaier, Inaug.-Dissert., zitiert nach Meyer-Gottlieb, Lehrb. 
d. Pharmakol. 1922, S. 343. 

5) Johannessohn, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1914, Bd. 78, S. 82. 

6) Derselbe, a. a. 0.; Maurel, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 
Bd. 64 u. 65; Lhotak von Lhota, Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de 
thérapie Bd. 22 u. 23; Hatcher und Bailey, Journ. of the Americ. med. 
assoc. 1909, Bd. 52; Ogawa, a. a. O. 

7) Lhotak von Lhota, a.a. 0. 
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Frosch die Fähigkeit zu erbrechen besitzt und die ihm per os zuge- 
führten Lösungen oder Pulver wieder ausspeit. G. Lewisson!) hat 
‘daher versucht, die zu prüfende Substanz in den Magen des Frosches von 
einer Laparatomie aus zu injizieren und so zu einer Wertbestimmung 
zu kommen. Sie bediente sich dabei der Methode von Focke und 
dehnte ihre Untersuchungen mehr auf therapeutische Präparate und 
weniger auf die Reinglykoside aus, so daß eine Vergleichung mit den 
in dieser Arbeit gewonnenen Resultaten nicht möglich ist. Nach 
ihren Bestimmungen waren u. a. g-Strophanthin 27,5 mal wirksamer 
subkutan als per os, Konvallamarin 22 mal und ein 10°/, Infus Fol. 
dig. 30 mal wirksamer. Auf Anregung von Herrn Prof. Gros suchte 
ich an Fröschen die letale Dosis bei peroraler Darreichung zu be- 
stimmen unter Benutzung einer von ihm angegebenen Methode, Frösche 
zu füttern, nämlich nach vorherigem Kurarisieren, wodurch ihnen 
das Speien unmöglich gemacht wird. 


Methodik. 


Frösche wurden kurarisiert durch Injektion von 0,1 ccm einer Lösung 
1:50000 Kurarin pro 10 g Frosch. Nach 1 Stunde wurden die gelähmten 
Frösche in stimmgabelähnliche Froschhalter, über deren Zinken Gummi- 
schlauchstücke gezogen waren, aufgehängt, derart, daß die Zinken der 
Gabeln unter die Achseln der Frösche griffen. In dieser Haltung blieben 
gentigend kurarisierte Frösche stundenlang ruhig hängen. Nach Öffnen des 
Mauls wurden mit einer Tuberkulinspritze die zu untersuchenden Mengen 
der Lösung möglichst bis in den Magen injiziert. Es ließen sich Mengen 
bis zu 1 ccm injizieren, wobei allerdings der Magen kleinerer Frösche nicht 
die ganze Menge faßte, so daß sich ein Teil im Schlund und Maul an- 
staute; da der Frosch aber nicht speien kann und bei geschlossenem Maul 
nichts ausläuft, war mit keinem Wirkungsverlust zu rechnen. Die so ge- 
fütterten Frösche blieben 1/,—1 Stunde lang hängen, bis sie die Lösung 
geschluckt hatten und das Maul leer war. 

Die eigentliche Wertbestimmung der Digitalissubstanzen wurde nach der 
von W. Straub?) ausgearbeiteten alten »zeitlosen« Methode von Houghton 
vorgenommen. Als Versuchstiere dienten Männchen von Rana temporaria 
im Gewicht von 20—40 g. Die Versuche fanden in den Monaten Oktober 
bis Dezember statt bei Temperaturen von etwa 15°C. 

Um die per os letale Dosis zu finden, wurden Reihenversuche mit je 
2 Fröschen für verschiedene Mengen angesetzt. Wenn die 2 Frösche tot 
waren, wurde die genauere Festlegung der letalen Konzentrationen in diesem 
Bereich in der Anordnung nach Joachimoglu?) mit je 6 oder mehr 
Fröschen vorgenommen. 


1) G. Lewisson, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie 1919, Bd. 20. 
2) W.Straub, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 80. 
3) Joachimoglu, Ebenda Bd. 86 und 91. 
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Vorversuche. 


Zunächst war festzustellen, ob die Kurarisierung der Frösche 
einen Einfluß auf die Digitalisempfindlichkeit hat. In den angewandten 
Dosen war kaum mit einer Kurarinwirkung auf das Herz selbst zu 
rechnen (Tillie!)) und ebensowenig mit einer Verlangsamung oder 
Hemmung des Transportes im Magen-Darmkanal (Tillie!).. Dagegen 
konnte die völlige Ruhigstellung des Frosches und der damit ein- 
geschränkte Stoffwechsel und O,-Verbrauch in den Geweben die toxi- 
sche Wirkung beeinflussen, da ja der Digitalistod auf einer Erstickung 
infolge aufgehobener Zirkulation beruht. Nach Bestimmungen von 
D’Istria?) bewirkt 1 mg Kurarin an Eskulenten eine Senkung des 
O2-Verbrauchs um 31—63 0%/. Ob das Kurarin auch am ruhig lie- 
genden Tier noch eine Wirkung auf O,-Verbrauch und Stoffwechsel 
der Gewebe ausübt, ist noch nicht endgültig geklärt. Frank und 
Veit?) und Tangl*) fanden keinen Unterschied im O,-Verbrauch bei 
ruhig liegenden (Dressur) und kurarisierten Hunden. Auch die Be- 
funde von Frank und Voit?) sowie Freund und Schlagintweit®), 
daß Kurarin nicht die zentrale Wärmeregulation ausschaltet, sprechen 
dafür, daß nicht die motorische Innervation des Skelettmuskels allein 
dessen Stoffwechsel beherrscht. Eine störende Wirkung des Kurarin 
auf vorliegende Versuche war also hauptsächlich von seiner den 
Frosch motorisch ruhig stellenden Wirkung zu befürchten. 

Es wurden daher Kontrollversuche an kurarisierten und nicht- 
kurarisierten Fröschen mit der letalen und mit unterletalen Dosen bei 
subkutaner Injektion vorgenommen, deren Ergebnis zunächst mit- 
geteilt sei: | 

1. kurarisierte Frösche. 


Von 10 mit der letalen Dosis (0,00094 mg Stro- 


phanthin pro 10 g Frosch) starben . . . 10 = 100°, 
von 23 mit einer 25°/,-unterletalen Dosis in- 
jizierten Fröschen starben. . . . . . 8 = 35 >» 


2. nichtkurarisierte Frösche. 
Von 9 mit der letalen Dosis injizierten Fröschen 


starben . . . 2. aaa a a 8 = 88 o 
von 23 mit einer 25 0/-unterletalen Dosis in- 
jizierten Fröschen starben. . . . . . 8 = 35 >» 


1) Tillie, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1890, Bd. 27, S. 1. 

2) D’Istria, Referat in Ber. üb. d. ges. Phys. u. exp. Pharm. Bd. 19, S. 263. 
3) Frank und Voit, Zeitschr. f. Biol. 1901, Nr. 42. 

d Tangl und Verzar, Biochem. Zeitschr. Bd. 92, S. 318. 

5) Freund und Schlagintweit, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 77. 
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Das Ergebnis dieser Versuche ist, daß die Injektion von kleinen 
Dosen Kurarin Frösche für Digitaliswirkung in letalen Dosen 
nicht unempfindlicher macht und andererseits auch nicht 
empfindlicher gegen unterletale Dosen. Einer Wertbestimmung 
am kurarisierten Frosch in Vergleichung mit einer solehen am normalen 
Frosch steht also nichts im Wege. 


Ergebnisse. 
I. Reingiykoside. 


Für diese Substanzen waren die subkutanen letalen Dosen meist 
bekannt und diese daher mit unseren Ergebnissen bei peroraler Dar- 
reichung leicht zu vergleichen. Es wurden jedoch auch jedesmal mit 
den angewandten Substanzen solche Bestimmungen neu vorgenommen, 
wobei häufig nicht ganz mit den Angaben der Literatur überein- 
stimmende Werte gefunden wurden. Hierbei ist die verschiedene 
Empfindlichkeit der Frösche für Digitalissubstanzen, wie sie Wie- 
chowski!) beschrieben hat, in Betracht zu ziehen. Er fand auch in 
der Winterschlafperiode der Frösche eine Änderung der Empfindlich- 
keit gegen dasselbe Präparat um 100°/, (50—164/,), ohne daß das 
Präparat selbst eine Änderung erlitt. Die Abweichungen in meinen 
Bestimmungen gegen die Angaben der Literatur waren maximal 100°/,. 

Schwierigkeiten machten einzelne Substanzen in der Herstellung 
der Lösungen, weil sie in der per os notwendigen Konzentration nicht 
in wässerige Lösung zu bringen waren. Es mußten dann alkoholische 
Lösungen hergestellt werden, für die ebenfalls die subkutan letale 
Dosis bestimmt wurde. 


A. Strophanthin. 


Als Präparat wurde verwandt Strophanthin.Merck puriss. U.S.P. IX. 
in wässeriger Lösung. Bei subkutaner Injektion ergab sich: 


0,00075 mg pro 1 g Frosch 6 von 16 injizierten Fröschen tot —= 40°), 
0,00086 > » 1» 3 3 $ 8 3 > ť> == 40 > 
0,00094 >» » 1> » 6 >» 6 » » » — 100 » 


Die subkutan letale Dose war also 0,00094 mg pro 1 g Frosch. 
(W. Straub?) hat für Strophanthin. crist. Merck 0,00075 mg pro 1 g 
Frosch gefunden.) Per os mußten wesentlich höhere Dosen gegeben 
werden, wobei die letale Wirkung auch später eintrat, teilweise erst 
nach mehr als 24 Stunden, so daß die Beobachtungszeit nicht mit 


1) Wiechowski, Therapeut. Halbmonatshft. 1921, Nr. 22, S. 681. 
2) W. Straub, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1916, Bd. 80, S. 52. 
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24 Stunden abgeschlossen werden konnte. Von den zahlreichen Reihen- 
versuchen, die notwendig sind zur Auffindung der letalen Dosis, seien 
nur die für die Grenzwerte mitgeteilt. 


0,03 mg pro 1g Frosch O von 6 Tieren tot = 0°, 
0,0375» » 1» >» 6 > 7 > » = 8» 
0,047 » » 1> > 3 > 3 >» » = 100 > 


Die per os letale Dosis wäre also etwa 0,0375 mg pro 1g 
Frosch, oder, mit der subkutan letalen Dosis verglichen, 40mal 
größer. Strophanthin verliert demnach bei peroraler Anwendung 
erheblich an Wirkung, wie auch die oben erwähnten Untersuchungen 
schon beschrieben. Ob der Verlust beim Frosch nicht so erheblich 
ist, wie beim Warmblüter, kann aus den Versuchen von Lhotak von 
Lhota!) nicht ohne weiteres abgelesen werden, weil er die Dosis 
intravenös injizierte. 

B. Konvallamarin. 


Benutzt wurde das Mercksche Präparat in wässeriger Lösung. 
Bei subkutaner Injektion von 


0,0116 mg pro 1 g Frosch O von 4 Fröschen tot = 0°, 
0,0124 » >» 1> >» 2 > 4 » » = 50 >» 
0,0136 » >» 1» » T > B > » = 6 > 


Die subkutan letale Dosis war also etwa 0,0136 mg pro 
1 g Frosch. (S. G. Zondek?) fand 0,015 mg pro 1g Frosch letal.) 
Bei peroraler Applikation von 


0,15 mg pro 1 g Frosch 1 von 5 Fröschen tot = 20 JA 
0,18 > » 1>» » 6 > 6 » » = 100 » 


Die per os letale Dosis war also etwa 0,18 mg pro 1g 
Frosch, oder, mit der subkutan letalen Dosis verglichen, 13 mal 
größer. Konvallamarin verliert demnach ebenfalls erheblich an Wir- 
kung, aber nicht so viel wie Strophanthin. Angaben aus der Literatur 
über die Stärke des zerstörenden Einflusses der Verdauungsfermente 
auf das Konvallamarin sind mir nicht bekannt. 


C. Seillitoxin. 


Als Beispiel der Seillaglykoside wurde Seillitoxin Merck be- 
nutzt, das aber infolge seiner Lösungseigenschaften nicht sehr geeignet 
war. Leider stand mir die Reinsubstanz Seillaren nicht zur Verfügung. 


1) Lhotak von Lhota, a.a. 0. 
2) S. G. Zondek, Arch. f. exp. Pathol u. Pharmakol. 1920, Bd. 90, S. 277. 
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Das Seillitoxin ist hygroskopisch, aber nicht völlig in Wasser 
löslich; der wasserunlösliche Rest geht in Alkohol in Lösung. In 
absolutem Alkohol ist die Substanz nicht löslich. Es wurden zum 
Gebrauch Lösungen in verdünntem Alkohol hergestellt, die allerdings 
in den gebrauchten Konzentrationen nicht reine, sondern noch fein 
kolloidale Lösungen waren. In 20°/,igem Alkohol war Seillitoxin 
noch 1:1000 löslich, nicht aber mehr 1:500 und 1:200, welche 
Konzentrationen für die perorale Darreichung erforderlich waren, es 
mußte daher mit 300/ igen alkoholischen Lösungen gearbeitet werden. 

Über den Titer des Scillitoxins bei subkutaner Injektion fand ich 
in der Literatur keine Angaben, wohl aber über den Wirkungsgehalt 
der Droge und den Titer der Reinglykoside. Nach den Angaben von 
Markwalder') und Ewins?) sollen die wahrscheinlichen Reinglyko- 
side wesentlich stärker wirksam sein, als die Glykoside der Digitalis- 
droge und etwa in der Stärke mit dem Strophanthin zu vergleichen 
sein. Okushima?) bestimmte inzwischen den Titer des Reinglykosides 
Scillaren zu 0,0008 mg pro 1 g Frosch. Meine Auswertungen ergaben 
einen viel geringeren Wirkungsgrad für das Seillitoxin. 

Bei subkutaner Injektion der alkoholischen Lösung von 

0,036 mg pro 1 g Frosch 4 von 6 Fröschen tot = 66°), 
004 >» » 1» s D sx 8 » » = 100 » 

Die subkutan letale Dosis wäre also 0,04 mg pro 1g 
Frosch, d. h. die Substanz viel weniger wirksam als die sonstigen 
Digitalisglykoside. 

Bei peroraler Darreichung von 


0,13 mg pro 1 g Frosch 1 von 5 Fröschen tot = 2004 
0,15 > » 1» ? 5 >» 6 > > = 85» 
0,18 » >» i> > 5 > D » » — 100 >» 


Die per os letale Dosis war etwa 0,15 mg pro 1g Frosch 
oder, mit der subkutan letalen Dosis verglichen, 3—4 mal 
höher, der Wirkungsverlust also relativ gering. 


D. Digitalein. 


Als Präparat dienten Digitalein Merck, das in Wasser in allen 
erforderlichen Konzentrationen löslich war. Bei der Ausdosierung 
subkutan ergab sich ein ziemlich großer Unterschied von dem aus der 
Literatur bekannten Titer von 0,006 mg pro 1g Frosch, und zwar 
auch bei wiederholter Nachprüfung zu einer anderen Zeit. 


1) Markwalder, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 5, S. 212. 
2) Ewins, Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 1912, Bd. 3. 
3) Okushina, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1922, Bd. 95. 


49 III. L. LENDLE. 


Im Oktober, bei subkutaner Injektion von 


0,04 mg pro 1g Frosch O von 2 Fröschen tot = 0%, 
0,0115 >» » 1» » 1» 4 » > = SD a 
0015» > 1> > 6> 7 > e DÄ 


Eine Nachprüfung im Januar ergab bei subkutaner Injektion von 


0,006 mg pro 1 g Frosch O von 3 Fröschen tot = 0°, 
0,0075 > » 1» > 1>3 » >» = 33> 
0,01 > > i> > 5>6 > > = 8>» 


0,012 > > 1> > 3>3 > > =100> 


Subkutan war also jetzt 0,0l mg pro 1g Frosch die letale 
Dosis. | 
Bei Verabreichung von Digitalein in wässeriger Lösung per os 


0,43 mg pro 1 g Frosch O von 2 Fröschen tot = 00 
0,45 > >» Is > 5 > 7 a >» = 72» 
0,5 » » 1 » > 2 » 2 » WK == 100 » 


Per os war also 0,45 mg pro 1 g Frosch letal oder die 
perorale letale Dosis 36 mal größer als die subkutane. Als 
subkutan letale Dosis mußte der Oktoberwert von 0,0125 mg pro 1g 
Frosch zugrunde gelegt werden, weil die Bestimmung der per og letalen 
Dosis ebenfalls im Oktober vorgenommen wurde. Der Wirkungs- 
verlust ist demnach fast genau so groß wie der, den das Strophanthin 
bei der Resorption vom Magen und Darm aus erleidet. 

Zur Kontrolle wurde dann mit einer alkoholischen (40 /,igen) Digi- 
taleinlösung eine Auswertung subkutan und per 08 vorgenommen, unter 
den gleichen Verhältnissen, unter denen das Digitoxin ausgewertet 
werden mußte (s. unter E). Dabei ergab sich, daß die subkutan 
letale Dosis der alkoholischen Lösung gegen die der wässerigen Lösung 
nicht wesentlich verändert ist, dagegen verliert die alkoholische Lösung 
viel weniger an Wirkungskraft bei peroraler Darreichung, so daß die 
letalen Dosen bei der alkoholischen Digitaleinlösung für subkutane 
und perorale Injektion nahe zusammenliegen. Ein Auszug aus den 
Protokollen diene als Beleg. Bei Injektion der 40°/,igen alkoholischen 
Digitaleinlösung subkutan: 

0,008 mg pro 1 g Frosch 2 von 4 Fröschen tot = 50°), 
0,009 » >» i> » 8 » 8 » » —= 100 » 

Die subkutan letale Dosis war also etwa 0,009 mg pro 
1 g Frosch. 

Bei peroraler Darreichung dieser Lösung: 

0,05 mg pro 1 g Frosch 3 von 6 Fröschen tot = 50°/, 


0,06 > > i> > 5»7 » » == 70> 
0,07 » » 1 » > 5 » 7 » » = 70 » 
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Die per os letale Dosis war also etwa 0,06mg prolg 
Frosch oder nur 6,6 mal größer als die subkutane. 

Aber nicht nur durch die Zugabe von resorptionsbeförderndem 
Alkohol läßt sich dieser Wirkungsverlust hemmen, auch Zugabe von 
Alkali bessert die Ausnutzung, was schon Lhotak von Lhotat) in 
dem oben berichteten Versuch zeigte. Ebenso erhielt ich mit einer 
0,50%% Natriumbikarbonat enthaltenden Digitaleinlösung bei einer ge- 
ringeren Dosis per os eine letale Wirkung am Frosch. Der Unter- 
schied betrug ungefähr 50 %,. 

Bei peroraler Injektion einer alkalischen Digitaleinlösung: 


0,26 mg pro 1 g Frosch O von 2 Fröschen tot = 0%) 
0,3 » » 1» » 4 >» » » —= 80» 
0,34 > » 1> > 5 > bh > » — 100 » 


Die per os letale Dosis beträgt also etwa 0,3 mg pro 1g 
Frosch oder mit der subkutan letalen Dosis verglichen ist 
sie 24 mal größer. 

E. Digitoxin. 

Ähnlich wie das Scillitoxin machte das Digitoxin, als Merck- 
sches Präparat verwandt, Schwierigkeiten bei der Herstellung der 
Lösungen. Um die per os erforderlichen Digitoxinkonzentrationen zu 
erhalten, mußte, weil das Glykosid so schwer löslich ist, eine 40 °/,ige 
alkoholische Lösung hergestellt werden (s. Löslichkeit nach Joachimo- 
glu2)). Daß in diesen Konzentrationen von einer normalen Resorp- 
tion nicht mehr die Rede sein kann, ist klar; dementsprechend sind 
auch die Unterschiede bei subkutaner und peroraler Injektion nur 
noch gering und von keiner großen Bedeutung für einen Vergleich, 
der gerade für dieses nach den älteren Untersuchungen besonders 
resistente Glykosid interessant wäre. 

Immerhin seien die Ergebnisse mitgeteilt für diese 40°%/,ige alko- 
holische Lösung von Digitoxin. 

Bei subkutaner Injektion von 


0,005 mg pro 1 g Frosch 3 von 6 Fröschen tot = 50°, 
0,006 >» » 1» » 5 > 7 » » = 70» 
0,0072 » >» 1> » 2 > 2 » » = 100 >» 


Die subkutan letale Dosis war also etwa 0,006 mg pro 
1g Frosch, während W. Straub?) als Titer für das Digitoxin 0,004 mg 
pro 1g Frosch gefunden hatte. 


‚1 Lhotak von Lhota, a. a. O. 
2) Joachimoglu, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1920, Bd. 86. 
3) W. Straub, a.a. 0. 
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Bei peroraler Injektion von 


0,009 mg pro 1 g Frosch O von 2 Fröschen tot = 0°), 
0,011 >» > 1» » 6 > 6 » » = 100 » 
0,014 » > i» » 5 > 5 » » = 100 > 


Die peroral letale Dosis war etwa 0,01 mg pro 1 g Frosch 
oder, mit der subkutan letalen Dosis verglichen, etwa 1,8 mal 
größer. 

Beim Digitalein (s. S. 42) hat der Zusatz von Alkohol in der 
Konzentration, wie sie beim Digitoxin nötig war, eine deutliche Wir- 
kungsverstärkung per os gebracht, so daß die letalen Dosen bei sub- 
kutaner und peroraler Applikation nahe beieinander liegen, aber nicht 
so nahe, wie nach vorstehendem Befund beim Digitoxin. Hieraus 
kann man vielleicht schließen, daß das Digitalein einer stärkeren Zer- 
setzung durch die Verdauungssäfte unterliegt, als das Digitoxin. 


F. Verodigen. 


Als letztes der Digitalisglykoside wurde die Gitalinfraktion des 
Digitalisblattes in Form des Verodigen Böhringer untersucht. Da 
auch seine Wasserlöslichkeit nicht zur Herstellung der für die Dosie- 
rung notwendigen Konzentrationen ausreichte, mußten, ebenso wie 
beim Digitoxin, alkoholische Lösungen benutzt werden, allerdings nur in 
einer Stärke von 5°/,igem Alkohol. Immerhin kann auch dieser geringe 
Alkoholzusatz schon einen wesentlichen Einfluß auf die Resorption 
im Magen haben und damit den zahlenmäßigen Wert des Resultates 
einschränken. | 

Bei subkutaner Injektion einer 5°/,igen alkoholischen Verodigen- 
lösung 


0,006 mg pro 1 g Frosch 2 von 8 Fröschen tot — 25°), 
0,0075 » » 1» » 3 >» 9 » >» = 33 » 
0,009 » > 1> » 8 > 9 » X» = 90 » 


Die subkutan letale Dosis war also etwa 0,009 mg pro 1g 
Frosch. (W.Straubt)hatte 0,006 mg pro 1 g Frosch als Titer gefunden.) 
Bei peroraler Gabe derselben Lösung 


0,0135 mg pro 1 g Frosch O von 4 Fröschen tot = 0°, 
0,015 > » 1> > Va H > » — 80 > 


Die per os letale Dosis war also etwa 0,015 mg prolg 
Frosch oder 1,7mal größer als die subkutane. 


1) W. Straub, a. a. O. 
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Der Wirkungsverlust im Magen-Darmkanal ist nur sehr gering, 
was mit den älteren Untersuchungsbefunden!), die die Resistenz der 
Chloroformfraktion des Digitalisblattes gegen die Verdauungssäfte 
betonten, übereinstimmt. 


G. Vergleichende Zusammenstellung für die Reinglykoside. 


In Tabelle 1 sind die letalen Dosen bei subkutaner und peroraler 
Darreichung für die einzelnen Glykoside zusammengestellt und in der 
letzten Spalte berechnet, wievielmal größer die perorale als die sub- 
kutane letale Dosis ist, d. h. wie groß der Wirkungsverlust ist. Es 
ergibt sich daraus, daß dieser am kleinsten bei Digitoxin und Verodigen 
ist, wobei aber als Fehlerquelle zu berücksichtigen ist, daß gerade 
diese beiden Substanzen in alkoholischer Lösung gegeben werden 
mußten und dadurch natürlich anderen Resorptionsverhältnissen unter- 
lagen. Immerhin ist der Wirkungsverlust bei ihnen noch kleiner, als 
bei dem zur Kontrolle ebenfalls in Alkohol gegebenen Digitalein, so 
daß man doch auf eine relativ bessere Resorption dieser Glykoside 
im Darmkanal schließen kann. 


Tabelle 1. 
Letale Dosis der Glykoside pro 1 g Frosch in Milligramm. 








Substanz Subkutan Per os Wievielmal mehr 
mg mg per os? 
Strophanthin . . . 2... 0,00094 0,0375 AU mal 
Seillitosgiän `... 0,04 0,15 3,70 > 
Konvallamarin . . . . 2... 0,0136 0,18 132 >» 
Digitalen in H0 . . ... 0,0125 0,45 36 > 
> > 400higem Alkohol 0,009 0,06 6,6 > 
> > Alkali .... — 0,3 24 >» 
Digitoxin > 250/,igem Alkohol | > 0,009 — — 
> s 40 > > 0,006 | 0,011 18 » 
Verodigen » 5 > š 0,009 | 0,015 17 > 


Unsere Befunde stimmen mit den Angaben über die stärkere 
Resistenz der Chloroformfraktion des Digitalisblattes gegen die Ver- 
dauungssäfte überein. Als das am stärksten in seiner Wirkung bei 
der peroralen Appiikation abgeschwächte Glykosid erscheint das 
Strophanthin mit einem Wirkungsverlust auf 1/4, während Lhotak 
von Lhota?) beim Kaninchen einen solchen bis auf Y/ıooo, allerdings 


1) Siehe S. 36. 
2) Lhotak von Lhota, a.a. O. 


46 III. L. LENDLE. 


gegen die intravenös letale Dosis, fand. Nicht ganz so stark wie 
beim Strophanthin ist der Wirkungsverlust beim Digitalein, nämlich 
bis auf Lion, Die Werte für Strophanthin und Digitalein waren nach 
den schon erwähnten Arbeiten über ihre Zersetzlichkeit im Magen- 
Darmkanal nicht erstaunlich. In der Mitte betreffend den Wirkungs- 
verlust hält sich das Konvallamarin, während das Scillitoxin nur einen 
geringen Verlust erleidet, allerdings in alkoholischer Lösung. 


II. Folia Digitalis und Infus Digitalis. 


Praktisch von größerer Bedeutung als die Auswertung der Rein- 
glykoside ist die der klinisch mehr angewandten Folia und des 
Infuses, allerdings boten sich gerade hier dieser Methode auch größere 
Schwierigkeiten. 

A. Folia Digitalis. 


Es kamen Folia Digitalis titriert von Caesar und Loretz mit 
einem Froschdosenwert von 2000 F.D. pro 1 g Folia zur Verwendung. 
Abgewogene Pulver davon wurden immer mit derselben Menge Wasser 
verrieben und der Brei unter möglichster Vermeidung von Verlusten 
den Fröschen per os gegeben. Bei den höheren Dosen waren die 
Mengen zu groß, so daß die Dosierung ungenau wurde, weil die 
Frösche den Brei nicht schluckten und nachträglich ausspien. Dazu 
war bei den großen Mengen im Magen keine volle Ausnutzung zu 
erwarten. Der Tod der Tiere trat oft erst nach 2—3 Tagen ein, 
wobei im Magen noch ein großer Ballen Pulverbrei sich befand. Die 
Bestimmungen beanspruchen daher nicht, absolute Werte zu geben. 


5 mg Folia Digitalis pro 1 g Frosch per os: 1 von 4 Fröschen tot 
6 > » » » 1> » » » ] > 2 » » 
7 » » » > 1> » » » 2 >» 2 » > 
1,5 » > » » 1» » s >» 2 » 2 > > 
0 > » » 3 1» » > > 2 a 2 > > 


Man darf also vielleicht eine Menge von “mg pro 1g Frosch 
als letale Dosis betrachten. 


B. Infus Folia Digitalis. 


Der Infus wurde aus den Blättern 5: 100 lege artis hergestellt 
und an Fröschen' subkutan ausgewertet. 


0,017 eem pro 1 g Frosch 1 von 4 Fröschen tot = 25 KL 
0,018 > » 1» » 6 > 8 x » — 77 
0,02 > » 1» > 3 » 3 x gr. "e 100 > 
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Die letale Dosis betrug etwa 0,018 cem pro 1g Frosch 
oder 1 g Folia Digitalis infundiert gibt 1111 F.D. (Straub t) erhielt 
bei entsprechenden Versuchen 1170 F.D.). 

Bei der Verabreichung per os konnte mit dieser Konzentration 
in den injizierbaren Mengen (nicht über 1 cem) kein Tod erzielt 
werden, auch mit einem Infus 10 : 100, als dessen subkutane letale 
Dosis etwa 0,01 ccm gefunden wurde, war keine letale Dosis per os 
zu erreichen. Höherprozentige Infuse herzustellen, war nicht ratsam, 
da dann die Extraktion der Blätter nicht mehr so ergiebig und gleich- 
mäßig ist, besonders für das Digitoxin. Ich mußte mich daher, um 
konzentriertere Lösungen zu bekommen, entschließen, den Infus ein- 
zudampfen. Dies ist nach Untersuchungen von Focke?) und auch 
meinen Kontrollversuchen ohne bedeutenden Einfluß auf die Wirkungs- 
stärke. Ich stellte einen Infus 10: 100 her, dampfte ihn auf !/, ein, 
so daß er einer Konzentration von 40:100 entsprach. Mit diesem 
Infus wertete ich dann per os aus, während ein Teil wieder zurück- 
verdünnt wurde auf 10:100 und subkutan ausgewertet wurde. Den 
Infus 40:100 konnte ich nicht direkt subkutan auswerten. Ich lasse 
einen Auszug aus den Protokollen folgen. 

Infus 10:100 (rückverdünnt!) subkutan : 


0,01 eem pro 1 g Frosch 5 von 7 Fröschen tot = 70%, 
0,012 » » 1» >» 6 > 7 » gi. Ze EE 


Die subkutan letale Dosis war also etwa 0,01—0,012 ccm 
pro 1g Frosch. Für den nichteingedampften Infus 10: 100 
war die letale Dosis etwa 0,01 cem pro lg Frosch, also nicht 
wesentlich verschieden. 

Infus 40 : 100 per os: 


0,011 ccm pro 1 g Frosch O von 2 Fröschen tot = 0%) 
0,0165 » > 1> » 38 > D » » = 60 » 
0,02 > > 1> > >66 > > = BR: 
0,025 >» >» 1» » 6> 6 > » — 100 » 


Die per os letale Dosis war etwa 0,02 ccm pro 1g Frosch 
von einem Infus 40 : 100, oder, auf einen Infus 10: 100 umgerechnet, 
etwa 0,08 ccm pro 1g Frosch. Per os wäre also erst eine etwa 
8mal größere Dosis letal, als subkutan. 


1) W. Straub, a. a. O. 
2) Focke, zitiert nach Fühner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf 
 pharmakol. Wege 1911, S. 95. 
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C. Vergleichende Ergebnisse für Infus und Folia Digitalis. 


Nach den vorliegenden Befunden ist die Ausnutzung der Droge 
und des Infuses eine relativ gute, obwohl gerade bei diesen Formen 
der Verabreichung viele resorptionshemmende Substanzen miteingeführt 
werden. Ogawa!) hatte auch bei seinen Resorptionsversuchen aus 
dem Darm am Warmblüter festgestellt, daß der Infus nur sehr lang- 
sam resorbiert wird, während das Digitoxin aus dem Digipurat viel 
schneller aufgenommen wird. Da aber der Infus zum größten Teil 
aus Digitoxin und Gitalin besteht, d. h. der gegen Verdauungssäfte 
resistenten Chloroformfraktion, kann man sich wohl erklären, daß 
auch der Infus trotz der langsameren Resorption wenig an Wirkung 
verliert. Dieser Befund spricht wieder indirekt für die unter I. E 
und F festgestellten niedrigen Wirkungsverluste bei Verodigen und 
Digitoxin. Ähnliches gilt für die Folia Digitalis als Pulver, bei dem 
die Resorption allerdings noch langsamer sein wird. 

Vergleicht man die Ausnutzung der Droge bei peroraler Applika- 
tion, einerseits gegeben als Pulver, andererseits als Infus, so kommt 
kein großer Unterschied zum Ausdruck. 


l. Infus Folia Digitalis 40: 100. 
1 Frosch-Dose in 0,02 com = 8 mg Folia entsprechend. 


Aus 1g Folia wurden also etwa 125 F.D. statt 2000 F.D. ge- 
wonnen, d. h. Ausnutzung etwa 6,2°%/,. 


2. Folia Digitalis pulv. 
1 Frosch-Dose in etwa 7 mg. 


Aus 1g Folia wurden also etwa 143 F.D. statt 2000 F.D. ge- 
wonnen, d. h. Ausnutzung etwa VO, 

Man wird demnach mit Pulver und Infus auch therapeutisch 
quantitativ gleiche Erfolge erzielen können, wenn man — auf Gramm 
Folia berechnet — gleiche Mengen zur Anwendung bringt. Wenn 
diese Befunde am Frosch sich auch nicht zahlenmäßig auf den Men- 
schen übertragen lassen, so kann man doch gewisse Parallelen ziehen. 


Zusammenfassung. 


l. Kurarisierte Frösche sind ebenso empfindlich wie normale 
Frösche gegen letale Digitalisdosen. 


1) Ogawa, a.a. O. 


Über die Wertbestimmung von per os verabreichten herzwirksamen usw. 49 


2. Strophanthin und Digitalein verlieren bei peroraler Darreichung 
am Frosch viel an Wirkungsstärke, während bei Digitoxin, Verodigen 
(und Seillitoxin?) die letalen Dosen bei peroraler und subkutaner In- 
jektion nicht viel unterschieden sind. Konvallamarin steht nach seinem 
Wirkungsverlust in der Mitte. Die per os letalen Dosen sind in 
Tabelle 1 S. 45 zusammengestellt. 

3. Bei Darreichung der Digitalisdroge als Pulver und als Infus 
per os wird sie ziemlich in gleicher Stärke ausgenutzt. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 4 


IV. 


Aus der I. Inneren Abteilung des Krankenhauses Berlin-Westend. 
(Direktor: Prof. Umber.) 


Die Beurteilung der Leberfunktion mit Hilfe der Stagonometrie. 


Von 


Dr. E. Sommer, 
Assistenzarzt. 


(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 1. VII. 19256.) 


In den vergangenen Jahren ist in einer großen Zahl von Mit- 
teilungen der Diagnostik und Beurteilung der Lebererkrankungen ein 
ganz besonderes Interesse gewidmet worden und in diesem Rahmen 
ist auch von den verschiedensten Seiten über Versuche, betreffend den 
Nachweis und die Bedeutung der Gallensäuren, berichtet worden. 

Seitdem Leyden sich für die Auffassung eingesetzt hatte, nach 
dem Vorhandensein oder Fehlen der Gallensäuren die mit Ikterus 
einhergehenden Krankheitsbilder zu scheiden, ist diese Frage wieder- 
holt aufgegriffen und nach den verschiedensten Gesichtspunkten be- 
handelt worden (Naunyn, Minkowski, Umber, Lepehne, Vidal, 
Brulé, H. Borchardt u. a.) Wohl alle Autoren, die der Leber- 
diagnostik ihre besondere Aufmerksamkeit geschenkt haben, sind sich 
einig über die Wichtigkeit der Untersuchung — speziell von Harn 
und Serum — auf den Gehalt an Gallensäuren, aber fast ebensolche 
Einigkeit besteht in dem Bedauern über das Fehlen einer einfachen 
praktisch verwertbaren Methode, die bezüglich des qualitativen und 
quantitativen Nachweises verwertbare Resultate liefert. 

Um zu diesem Ziele zu gelangen, sind seitens der Klinik bisher 
hauptsächlich zwei Wege eingeschlagen worden. Einmal wurde ver- 
sucht, die Eigenschaft der Gallensäuren, die Oberflächenspannung 
flüssiger Medien herabzusetzen, für ihren Nachweis dienstbar zu machen, 
und zum anderen wurden chemisch-analytische Methoden herangezogen. 
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Der Anwendung der letzteren in weiterem Rahmen steht entgegen, 
daß die bisherigen Methoden — auch nach den Arbeiten aus der 
Minkowskischen Klinik von Rosenthal und Falkenhausen — 
zudem nur an Duodenalgalle ausgeführt — noch als zu kompliziert und 
zeitraubend anzusehen sind. Die von Frey vor 2 Jahren angegebene, 
verhältnismäßig leicht ausführbare Methode erlaubt nur, den Grad der 
Cholämie annähernd zu schätzen und gibt keinen exakten Aufschluß 
über den absoluten Gehalt, sowie die einzelnen Komponenten der 
Gallensäuren. Bei unserer lückenhaften Kenntnis über die Zusammen- 
setzung, Abstammung und Bedeutung der einzelnen Gallensäuren leistet 
allerdings die Gesamtbestimmung derzeit etwa das nämliche, wie die 
weitergehende Analyse. 

Es ist daher die Benutzung der Oberflächenaktivität der Gallen- 
säuren für ihren Nachweis gerade in neuerer Zeit von den verschieden- 
sten Seiten wieder aufgegriffen worden. Und zwar wurde mit der 
von Hay angegebenen Schwefelblütenprobe und mit Hilfe des Stagono- 
meters versucht, die Grade der ÖOberflächenspannungsänderung zu 
erfassen und hieraus einen Rückschluß auf den Gehalt an Gallen- 
säuren zu machen. Zur Kritik der Hayprobe ist zunächst zu sagen, 
daß sie sicherlich bei Vorhandensein einwandfreier geeigneter Schwefel- 
blüte in der Hand des Getibten und Erfahrenen gute Dienste leistet — 
fraglos haben den verschiedenen Untersuchern nicht gleichmäßig 
brauchbare Präparate von Sulfur depuratum und sublimatum zur Ver- 
fügung gestanden (vgl. die Mitteilung von H. Müller jun.). Jedoch 
gebührt von zwei physikalischen Methoden natürlich derjenigen der 
Vorrang, bei der auch die feineren Ausschläge, wie eventuell fort- 
laufend höhere Werte, genauestens zahlenmäßig erfaßt werden können, 
wie dieses die stagonometrischen Messungen ermöglichen, während die 
Hayprobe letzten Endes doch nur eine Probe annähernder Schätzung 
bleibt, abgesehen von der Abhängigkeit von der Beschaffenheit des 
Präparates. Hinzu kommt, daß die Untersuchung des Serums von 
sehr viel größerer Bedeutung ist als die des Harns — und stagono- 
metrisch ebenfalls einfach ausführbar — und schließlich noch der 
Umstand, daß die Hayprobe gegenüber der stagonometrischen Unter- 
suchung nicht einmal den Vorzug der Einfachheit und Zeitersparnis 
aufzuweisen hat. 

Von wesentlicher Bedeutung ist es, bei der Betrachtung der ganzen 
Frage nicht außer acht zu lassen, daß beiden Methoden gemeinsam 
ist: ihre Unspezifität, wie dies auch von H. Müller für die Hayprobe 
mit Nachdruck betont ist. Die von den verschiedensten Seiten gegen 
die Anwendung der erwähnten physikalischen Methode erhobenen 

4* 
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Einwände haben vor allem die theoretische Erwägung zur Grundlage, 
daß außer den Gallensäuren auch noch anderen Stoffen Einfluß auf 
die Oberflächenspannung eigen ist, und daß z. B. im Serum an- 
scheinend eine Bindung mit Proteiden besteht (Croftan, Ponder u.a.), 
wodurch die Verwertbarkeit der Resultate beeinträchtigt und in Frage 
gestellt wird. Die Berechtigung dieser Einwände wird von niemand 
bestritten werden können, doch tun sie bei entsprechenden Ein- 
schränkungen und bei genauem Abwägen der Fehlerquellen der klini- 
schen Brauchbarkeit des Verfahrens, wie in folgendem ausgeführt 
werden soll, keinen Abbruch. 

Nachdem vor etwa 3 Jahren aus unserer Klinik durch H. Bor- 
chardt über stagonometrische Untersuchungen, damals mit der spe- 
ziellen Fragestellung der Dissoziierung der Gallenstoffe — id est der 
Farbstoffe und der Gallensäuren — berichtet worden war, sind auf 
Veranlassung von Prof. Umber in der Folgezeit von mir die Unter- 
suchungen, besonders von Harn und Serum, an unserem großen 
Material fortgesetzt worden. Im Hinblick auf unsere bedeutend er- 
weiterte Erfahrung an einer ungewöhnlich großen Zahl von Messungen 
— etwa 1200 weitere Bestimmungen sind inzwischen zur Ausführung 
gekommen — erscheint es berechtigt, zur Frage der Brauchbarkeit 
der Methodik Stellung zu nehmen und die aus den Untersuchungs- 
ergebnissen für die Klinik zu folgernden Nutzanwendungen und Ge- 
sichtspunkte mitzuteilen. 


Bezüglich der Apparatur, Technik und Berechnung der Resultate zur 
Vergleichsmöglichkeit sei auf die Arbeiten von Traube und Somogoy, 
H. Borchardt verwiesen. Es sei hier nur nochmals betont, daß zur Er- 
zielung verwertbarer Resultate unbedingtes Erfordernis ist: peinlichstes 
Sauberhalten des Stagonometers, Reinigen und Trocknen nach den einzelnen 
Untersuchungen; von uns wurde Reinigung mit Kaliumbichromat und Schwefel- 
säure mit anschließender Alkohol-Äthertrocknung bevorzugt. Ferner Ver- 
arbeitung der zu untersuchenden, stets nüchtern entnommenen Körperflüssig- 
keiten bis spätestens 6 Stunden nach der Entnahme, Verwendung nur 
eiweißfreier Harne, Herstellen eines einheitlichen spezifischen Gewichts im 
Harn, sorgfältiges Abzentrifugieren des Serums. Verunreinigung bei der 
Blutentnahme vermeiden: z. B. Hindurchtropfen eines Tropfens Kampferöls 
durch die Punktionskanüle. 


Zur weiteren Kritik der Methode erschien es geboten, noch eine 
größere Anzahl von Normal- und Kontrollfällen zu untersuchen. Die 
von mir ausgeführten etwa 1200 Messungen — meist von Harn und 
Serum gleichzeitig — betreffen bei etwa 400 Untersuchungen Zustände 
ohne Bilirubinämie, und zwar: scharf umschriebene Krankheitsbilder 
der verschiedensten Art, unklare Erkrankungen, solche mit Verdacht 
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einer Beteiligung der Gallenwege und schließlich eine Reihe von 
Gesunden. | 

Borchardt gibt als physiologische Variationsbreite für die Größe 
eines Tropfens im Harn die Werte von 103—112 cmm an. Nach 
unserer beträchtlich erweiterten Erfahrung kann ich sagen, daß ich 
mit wenigen Ausnahmen diese Werte bestätigt gefunden habe. Ein 
niedrigerer Wert als 103 cmm für die Größe eines Tropfens ergab 
sich in 20 Fällen, und zwar 17mal im Harn und 3mal im Serum. 
Die Erniedrigung im Harn betraf Fälle von krupp. Pneumonie, Phthisis, 
Karzinom, Skorbut und Tabes dorsalis. Niedrigere Werte im Serum 
fanden sich bei einem Phthisiker und zwei Krebskranken. Mit einer 
Ausnahme — Harntropfengröße: 98,7 cmm — wurden 100 cmm als 
Größe für einen Tropfen nach unten nicht unterschritten. Es handelte 
sich bei diesen Fällen ausnahmslos um Kranke mit erheblich beein- 
trächtigtem Allgemeinbefinden und wahrscheinlich Organschäden der 
mannigfachsten Art, sowie um kachektische Zustände, bei welch letz- 
teren möglicherweise abnorme und vermehrte Eiweißzerfallsprodukte 
die Oberflächenspannung in dem erwähnten Sinne beeinflußten. 

Wie schon erwähnt, wurden eiweißhaltige Harne von der Unter- 
suchung ausgeschlossen. Bei den hierher gehörigen Krankheitsbildern, 
wie Nephritiden, Cystopyelitiden, febrilen Zuständen der verschieden- 
sten Genese, Tuberkulose usw., findet sich zum Teil eine erhebliche Ver- 
kleinerung der Harntropfengröße, worauf besonders von Schemensky 
und von Oettingen hingewiesen wurde. 


Eine Verfeinerung der Methodik stellt die von Schemensky an- 
gegebene Berücksichtigung des stalagmometrischen Quotienten und des Säure- 
quotienten dar. Es lassen sich hierbei die Oberflächenspannungsverhältnisse 
im Harn noch feiner differenzieren, wie dies u. a. an einem ausgewählten 
Material von 50 Fällen zur Frage der Karzinomdiagnostik und Differential- 
diagnose von Isaac-Krieger und Friedlaender ausgeführt ist. 


Auszuschließen von der Untersuchung sind ferner stark chylöse 
Sera bei Lipoidämien, bei denen sich eine sehr starke Herabsetzung der 
Oberflächenspannung findet, wie wir dies vereinzelt beobachten konnten. 

Es ergibt sich also als bedeutungsvolle Schlußfolgerung, daß 
unter 400 Kontrollbestimmungen sich in keinem Fall eine in Harn 
und Serum gleichzeitig festzustellende niedrigere Tropfengröße als 
103 cmm beobachten ließ. Teils im Harn und teils im Serum ge- 
fundene niedrigere Werte blieben mit einer Ausnahme alle tiber 100 cmm 
und zeigten maximal eine Verkleinerung von etwa 5 cmm für die 
Größe eines Tropfens. Bei Ausschluß von eiweißhaltigen Harnen 
und lipämischen Seren ist demnach bei allen Krankheitsbildern ohne 
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erhöhten Bilirubinspiegel im Blut, sowie bei Gesunden eine Tropfen- 
größe von 103 cmm sowohl für den Harn wie für das Serum im 
allgemeinen als unterer Normalwert anzusehen. | 

Die zweite große Gruppe der stagonometrischen Messungen be- 
trifft Erkrankungen mit dem führenden Symptom des Ikterus und 
umfaßt etwa 800 Untersuchungen — ebenfalls meist gleichzeitig Harn 
und Serum betreffend. 

20 Fälle dieser Reihe von teils konstitutionellem, teils sympto- 
matischem hämolytischem Ikterus zeichnen sich gegenüber allen 
anderen durch ein besonderes Verhalten aus: Es ergaben sich in ihnen 
stets normale Werte der Oberflächenspannung — also die Tropfen- 
größe in Harn und Serum stets größer als 103 cmm — ferner negative 
oder verzögert auftretende direkte Bilirubinreaktion im Serum, gegen- 
über sehr stark erhöhtem indirektem Bilirubin (bestimmt nach Hijmans 
van den Bergh) bei fehlendem Bilirubin im Harn. Es ist dies das 
klassische Verhalten des unkomplizierten hämolytischen Ikterus, in 
den ausgesprochenen Fällen in Verbindung mit erheblich herabgesetzter 
Resistenz der Erythrocyten. Unsere Fälle betrafen: 


4 mal konstitutionellen hämolytischen Ikterus, 

11 » symptomatischen hämolytischen Ikterus bei Anaemia perniciosa, 
4 » leichte hämolytische Anämien, 

1 » hämolytischen Ikterus bei Lorchelvergiftung. 


Da die Erniedrigung der Oberflächenspannung beim Iterus gleich- 
bedeutend ist mit dem Vorhandensein von Gallensäuren, ist also zu 
sagen, daß der unkomplizierte hämolytische Ikterus stets dissoziiert 
ist im Sinne der französischen Autoren (Brule u.a.) und Gallen- 
säuren vermissen läßt. 

Eines weiteren Falles sei an dieser Stelle Erwähnung getan, bei 
dem durch die stagonometrische Untersuchung eine komplizierende 
infektiöse Cholangie bei einem konstitutionellen hämolytischen Ikterus 
aufgedeckt wurde durch folgende Symptomatologie: Sehr stark ver- 
mehrtes indirektes Bilirubin gegenüber schwach positivem Ausfall 
der direkten Bilirubinreaktion im Serum, Herabsetzung der Ober- 
flächenspannung in Harn und Serum unter die untere Normalgrenze, 
also positiver Gallensäurenbefund, außerdem bestanden schubweise 
Temperatursteigerungen und herabgesetzte Resistenz der Erythrocyten, 
Milztumor. Von besonderem Interesse ist, daß bei diesem Falle die 
histologische Untersuchung eines gelegentlich der Splenektomie exzi- 
dierten Leberstückchens entzündliche Veränderungen, die eine klinisch 
angenommene interkurrente Cholangitis rechtfertigten, erkennen ließ. 
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Des weiteren seien hier die Untersuchungsergebnisse bei 2 Fällen 
von schwerer Anämie mitgeteilt, bei denen klinischerseits eine per- 
niziöse Anämie mit leichtem symptomatischem hämolytischem Ikterus 
angenommen wurde. Die Prüfung der Gallenfarbstoffe im Serum ergab 
eine geringfügige — einander etwa entsprechende und für den chol- 
ämischen!) Ikterus charakteristische — Vermehrung des direkten und 
indirekten Bilirubins bei gleichzeitigem Vorhandensein von Gallen- 
säuren in Harn und Serum. Das Vorliegen einer echten Biermer- 
schen Anämie war uns hiernach unwahrscheinlich geworden, da die 
Kriterien des dynamischen Ikterus fehlten. und wir im Gegensatz zu 
Retzlaff bei unseren Fällen von klassischer Anaemia perniciosa nie- 
mals Gallensäuren fanden und das Vorkommen dieser auch nicht als 
zu diesem Krankheitsbilde gehörig betrachten. Die weiteren klinischen 
Beobachtungen führten dazu, in beiden Fällen einen chronischen 
Streptokokkeninfekt mit symptomatischer infektiöser Anämie (Anaemia 
lenta Loewenhardts) und infektiöser Cholangie als Teilerscheinungen 
des septikämischen Allgemeininfekts anzunehmen. In dem einen Falle 
glückte intra vitam die Züchtung anhämolytischer Streptokokken aus 
dem Blut, in dem anderen ergaben die post mortem pathologisch- 
anatomisch erhobenen histologischen Befunde, sowie Organabimpfungen 
die Bestätigung. 

Zum Teil schon aus dem bisher Gesagten ergibt sich die Be- 
deutung des Gallensäurennachweises für Diagnose und Differential- 
diagnose bei ikterischen Patienten zur Kennzeichnung der Art des 
Ikterus — ob dynamisch oder cholämisch. Abgesehen von den 20 Pa- 
tienten mit hämolytischen Ikterus weisen alle übrigen Fälle von Ikterus 
die für den cholämischen Ikterus charakteristischen Merkmale auf: 
stets herabgesetzte Oberflächenspannung im Harn, in der weitaus 
tiberwiegenden Zahl eine gleichzeitig in Harn und Serum festzustel- 
lende Erniedrigung der Tropfengröße, vermehrtes direktes Bilirubin 
im Serum. 

Die leichtesten, manchmal fraglichen Formen des Subikterus 
können also durch die kombinierte Gallenfarbstoff- und Stagonometer- 
untersuchung diagnostisch sichergestellt, bzw. abgelehnt werden; was 
z. B. bei der Abgrenzung eines Ascites bei beginnender Leberecirrhose 
gegenüber einem solchen peritonealer, tuberkulöser Provenienz unter 
Umständen von wertvoller Bedeutung sein kann. Andererseits spricht 
natürlich ein negativer Ausfall, d.h. Fehlen von Gallensäuren, nicht 

1) Umber pflegt den mechanischen Ikterus als cholämischen zu bezeichnen, 


da im Gegensatz zum hämolytischen Ikterus sämtliche Gallenbestandteile (Gallen- 
farbstoffe, Gallensäuren, Cholesterin) retiniert werden. 
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gegen eine im Bereich der Gallenwege sich abspielende Erkrankung, 
da bei einer lokalisierten Cholecystitis, einer ohne Ikterus einher- 
gehenden Cholelithiasis, vielleicht auch bei einer ohne Ikterus ver- 
laufenden Cholangie beim Fehlen vermehrter Gallenpigmente positiver 
Gallensäurenbefund in den Körperflüssigkeiten nicht erwartet wer- 
den kann. 

Im folgenden sollen nun die Untersuchungsergebnisse, die bei 
etwa 800 Untersuchungen in Fällen von cholämischem Ikterus ge- 
funden wurden, mitgeteilt und gewürdigt werden. Der Vorteil, auch 
feinere Ausschläge zu erfassen und die Möglichkeit der quantitativen 
genauen Abstufung, wie sie ung die Stagonometrie bietet, erlaubt sehr 
viel präziser, als mit der Hayschen Probe möglich ist, die Frage der 
Dissoziation der Gallenstoffe zu beantworten. Ausnahmslos befestigten 
unsere sämtlichen Untersuchungsresultate die These, daß der chol- 
ämische — sogenannte mechanische — Ikterus, im Gegensatz zu der 
Auffassung mancher französischer Autoren, niemals dissoziiert ist und 
daß die wirkliche und dauernde Dissoziation einzig dem unkompli- 
zierten hämolytischen Ikterus zukommt. Daß beim abklingenden 
Ikterus Gallenpigmente und Gallensäuren nicht um die nämliche 
Stunde aus den Körperflüssigkeiten verschwunden sind, und wir dem- 
nach ganz vorübergehende Dissoziationsverhältnisse in der letzten 
Rekonvaleszenzperiode beim Übergang zum physiologischen Status 
antreffen können, bedarf nur der Erwähnung. Eine Schwierigkeit in 
der Abgrenzung kommt dadurch hinzu, daß unsere bisher getbten 
Methoden zum Nachweis besonders von geringen Mengen von Bili- 
rubin im Harn sicherlich keine Idealmethoden darstellen und daß der 
physiologische Gehalt des Serums an Bilirubin ebenfalls Schwankungen 
unterworfen ist. 

Beim Überschauen der gesamten hierher gehörigen Untersuchungen 
ergibt sich, daß sich im Harn stets ein niedrigerer Wert als 103 cmm 
für die Größe eines Tropfens fand, während das Serum in einem Teil 
der Fälle sich bezüglich der Öberflächenspannung gegenüber der 
Norm als nicht verändert erwies. Es traf diese Beobachtung auf 
41 unserer Fälle, also in etwa 5°/,, zu. Es erhellt hieraus die Wichtig- 
keit — speziell bei ungeklärter Differentialdiagnose und Fällen von 
Subikterus —, die Untersuchung gleichzeitig in Harn und Serum vor- 
zunehmen. Der Grund für das erwähnte differente Verhalten ist 
sicherlich darin zu suchen, daß das Serum auf Grund seiner physi- 
kalischen Eigenschaften durch die Anwesenheit der Gallensäuren be- 
züglich der Oberflächenspannung viel weniger beeinflußt wird als der 
Harn, bei dem schon Beimengungen geringfügiger Art zu beträchtlich 
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hohen Ausschlägen führen, eine Ansicht, die u. a. auch von Lepehne 
vertreten wurde. Beim Vergleich der Untersuchungen hat sich immer 
wieder ergeben, daß der Harn bereits sehr frühzeitig eine sehr erheb- 
liche Verminderung der Oberflächenspannung erkennen läßt, während 
die Ausschläge im Serum im allgemeinen erst später größeren Um- 
fang annehmen, sich überhaupt in geringeren Ausmaßen bewegen und 
stets in einer charakteristischen Kurve verlaufen. Es ergab sich ferner 
die bemerkenswerte Tatsache, daß das Absinken der Oberflächen- 
spannung im Serum nicht parallel geht der Intensität des Ikterus bzw. 
dem Grade der Bilirubinämie. Z. B. war in einem Fall von Chole- 
lithiasis mit Ikterus gravis bei etwa 4 Wochen lang bestehendem kom- 
plettem Choledochusverschluß (bei fieberfreiem Verlauf und wenig 
beeinträchtigtem Allgemeinbefinden) die Serumtropfengröße nie kleiner 
als 99 cmm für einen Tropfen, während bei dem weiter unten mit- 
geteilten Fall von Pilzvergiftung mit cholämischem Ikterus gering- 
fügige Bilirubinämie bei extrem herabgesetzter Oberflächenspannung 
beobachtet wurde (89,3 cmm). Ähnliche, wenn auch nicht so auf- 
fallende, Diskrepanz wie in diesen beiden Fällen ist keine seltene 
Beobachtung. Aus der Höhe des Blutbilirubins läßt sich niemals ein 
Schluß ziehen auf den Ausfall der stagonometrischen Prüfung. 

Es begegnete uns nun bei der Untersuchung ikterischer Seren 
immer wieder die Beobachtung, daß stärkere Abnahme der Tropfen- 
größe sich nur fand bei Krankheitsbildern mit mehr oder weniger aus- 
gesprochener Parenchymschädigung (z. B. infektiöser Cholangie, Lues 
hepatis, subakuter und akuter Leberatrophie), für die mit Hilfe der 
Methoden der Leberfunktionsprüfung Belege sich erbringen ließen und 
für deren Annahme nach dem klinischen Gesamteindruck eine Be- 
rechtigung vorlag. In Fällen von unkomplizierter Stauung (ohne Infekt) 
und den leichteren Formen der Cholangie ohne Anhaltspunkte für 
ausgedehntere Parenchymschäden war die Serumtropfengröße stets 
nur wenig von der Norm entfernt. Die Tatsache, daß schon bei dem 
leichtesten Ikterus im Harn sehr schnell eine stark verminderte Ober- 
flächenspannung zu finden ist, während das Serum erst bei ernsteren 
Parenchymstörungen mit größeren Ausschlägen antwortet, weist auf 
die große Bedeutung der Serumuntersuchung in dieser Richtung hin. 
Es drängt sich hier der Vergleich der Blut- und Urinuntersuchungen 
bei den Erkrankungen der Niere auf: Die qualitative und quantitative 
Eiweißbestimmung im Harn sagt uns zunächst. sehr wenig: sder-nichte. 
über die Art und Schwere der Nephropafhie: während die Uiter- 
suchung des Blutes auf den Gehalt an “Réststaffen ‚uns ‚schon einen 
guten Anhalt liefert für den Grad der RR "Nierenfunkticn ° > 
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Bei der Erwähnung der von uns beobachteten Beziehungen zwischen 
Leberparenchymschädigungen und Öberflächenspannungsverminderung 
im Serum komme ich an dieser Stelle zurück auf die eingangs ge- 
machte Bemerkung, daß die stagonometrische Prüfung eine unspezifische 
Probe darstellt. Daß die erwähnten physikalischen Phänomene beim 
Ikterus in Serum und Harn durch das Auftreten von Gallensäuren in 
diesen Körperflüssigkeiten verursacht werden, ist wohl nicht bestreit- 
bar. Fraglich ist nur, wieweit noch anderen Faktoren ein Anteil 
zukommt und ob eine Berechtigung besteht, die Stagonometrie als 
quantitativen Gallensäurennachweis gelten zu lassen. Nach unserer 
Auffassung haben die Gallensäuren bei den leichteren und mittel- 
schweren Fällen mit nur geringer Parenchymschädigung den über- 
wiegenden und dominierenden Anteil an der Anderung der Oberflächen- 
spannung (während bei schweren Parenchymschädigungen eine mehr 
oder weniger große koordinierte Wirkung noch anderer Faktoren an- 
zuerkennen ist). Wir erblicken eine Stütze für diese Auffassung darin, 
daß wir es bei dem differenten Verhalten von Harn und Serum offenbar 
mit einem stark oberflächenaktiven Agens von sehr niedrigem Nieren- 
schwellenwert zu tun haben, ferner in der Beobachtung, daß bei dem 
toxischen Eiweißzerfall der schwersten Kachexien die Verminderung 
der Tropfengröße, speziell im Serum, sich in verhältnismäßig sehr 
engen Grenzen bewegt und bei unseren Untersuchungen sich niemals 
gleichzeitig in Harn und Serum antreffen ließ. Abnorme und ver- 
mehrte Eiweißzerfallsprodukte bei schwer gestörter Leberfunktion aber 
müssen wahrscheinlich in erster Linie mit verantwortlich gemacht 
werden für die starke Herabsetzung der Oberflächenspannung im 
Serum. Jedoch ist bei diesen Erwägungen in Betracht zu ziehen, 
daß es sich bei der Insuffizienz der Leber, insbesondere beim plötz- 
lichen Zusammenbruch der Leberfunktion, wie wir es bei der akuten 
Atrophie sehen, um Verhältnisse handelt, die sich schwer mit anderen 
Krankheitszuständen vergleichen lassen werden. — Als Ausdruck für 
die starke Oberflächenaktivität der. Gallensäuren ist fernerhin zu 
werten, daß die Tropfengröße im Duodenalinhalt bei komplettem 
Choledochusverschluß von 80—85 cmm — an sich schon sehr niedrig 
infolge des reichlichen Albumosen- und Peptongehalts — bei physiolo- 
gischem Zustrom von Gallensäuren mit der Galle erniedrigt wird 
auf 60—65 cmm. 
dë „Wir, slaaben; däß-man bei fast allen Fällen von Ikterus für den 
s Satz: Je e die-Uhörlächenspannung, desto mehr Gallensäuren« 
„ ‚Biehtigkeit wird beapspruchen können; als einschränkenden Zusatz 
 scdänn.: „Bet: der rh hohen Ausschlägen im Serum wird eine 
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koordinierte Wirkung noch anderer Faktoren angenommen werden 
müssen. | 

Folgender Fall möge als Illustration an dieser Stelle eingefügt 
werden: 


Patient Fritz Gi. wurde am 29. VII. 1923 — am Vortage Pilzgenuß 
(u. a. anscheinend Amanita phalloides) — mit Vergiftungserscheinungen, wie 
Erbrechen, Durchfällen, Kopfschmerz und leichtem Ikterus, in das Kranken- 
haus eingeliefert. Am 30. VIII. morgens subjektives Befinden eher gebessert, 
psychisches Verhalten ganz ohne Besonderheiten; leichter Ikterus der Skleren 
und der Haut. Untersuchung von Nüchternharn und -serum ergaben: 


Serum: Tropfengröße 89,36 cmm, Harn: Tropfengröße 92 cmm, 
> direktes Bilirubin schwach +. > Bilirubin schwach —. 


Es setzte uns dieser enorm hohe Ausfall im Serum um so mehr in 
Erstaunen, als wir noch kurz zuvor nach dem klinischen Eindruck uns zu 
einer nicht ungünstigen Prognose für berechtigt hielten. Ohne weiteres 
Zunehmen des Ikterus begann noch am selben Tage in den Nachmittags- 
stunden plötzlich mit Einsetzen von Bewußtseinstrübungen und Delirien 
das Bild der hepatischen Intoxikation und nach hochgradigsten Erregungs- 
zuständen mit gellendem Aufschreien nach weiteren 10 Stunden etwa Tod 
im hepatischen Koma. 


Es war uns seit längerer Zeit bekannt, daß bei den Fällen von 
akuter und subakuter Leberatrophie die Tropfengröße im Serum sich 
am stärksten vermindert zeigt und die niedrigsten Werte aufweist 
(vgl. auch Umber). Maximale Erniedrigung, die ich im Serum fand, 
war 88,3 cmm. Nach unserer Erfahrung ist ein Heruntergehen der 
Tropfengröße im Serum unter 90 cmm gleichbedeutend mit schlech- 
tester Prognose, wie schon von Borchardt seinerzeit mitgeteilt. Wir 
haben auch in der Folgezeit in jedem Fall, in dem die Serum- 
untersuchung eine Tropfengröße niedriger als 90 cmm ergab, 
den letalen Ausgang folgen sehen. 

Aus dem Verlauf des eben erwähnten Falles ist zu entnehmen, 
daß hier wahrscheinlich nicht die Gallensäuren allein in so exzessiv 
hohem Maße die Oberflächenspannungsverminderung verursacht haben, 
da allein schon die Vorstellung, daß bei leichtem Ikterus der Organis- 
mus in so kurzer Zeit mit derartigen Mengen von Gallensäuren tber- 
flutet wird, auf Schwierigkeiten stößt; vielmehr liegt hier der Schluß 
nahe, in ausgedehnterem Maße eine Mitwirkung von Eiweißabbau- 
produkten beim raschen Versagen der gesamten Leberfunktion an- 
zunehmen. 

Bei unseren Fällen von Lebererkrankungen sind natürlich auch 
die verschiedensten anderen Leberfunktionsprüfungen zur Unterstützung 
der klinischen Beobachtung herangezogen worden; wie die Prüfung 
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des Zuckerstoffwechsels mittels der Lävulosurie und Galaktosurie, 
ferner Untersuchung auf Aminazidurie, Leuzin und Tyrosin, das Ver- 
hältnis der Aminazidurie zum Gesamt-N, die Prüfung des Serums auf 
chininresistente Lipasen (W. B. Meyer), sowie auf trypanozide Eigen- 
schaften (F. Munter). Stets ergab sich, wenn mit anderweitiger 
Methodik eine mehr oder weniger gestörte Funktion angenommen 
werden mußte, ein Parallelgehen mit den Ergebnissen der stagono- 
metrischen Serumuntersuchungen, welch letzteren bei dieser ganzen 
Fragestellung allein Bedeutung zukommt, während die Untersuchung 
des Harns lediglich einen gewissen diagnostischen Wert besitzt. (In 
letzter Zeit werden von uns daher nur noch in besonderen Fällen 
stagonometrische Harnuntersuchungen vorgenommen.) Gegenüber den 
Ergebnissen der bisherigen Leberfunktionsprüfungen erschien die 
stagonometrische Serumprüfung von besserer Zuverlässigkeit. 

Das Untersuchungsresultat bei dem angegebenen Fall von Pilz- 
vergiftung führte dazu, die Ergebnisse der Serumuntersuchung bei den 
Fällen von akuter und besonders subakuter Leberatrophie in ähnlicher 
Weise zu beurteilen und veranlaßte uns, die hier gefundenen größeren 
Ausschläge im Serum zu werten als Ausdruck einmal hoher Gallen- 
säurenwerte und zum anderen als Maß der gestörten Funktion des 
Eiweißstoffwechsels und somit die stagonometrische Untersuchungs- 
methode mit einzureihen in die der Prüfung des Eiweißstoffwechsels 
dienenden Leberfunktionsprüfungen, die bisher gegenüber anderen 
Methoden noch mit die verläßlichsten Resultate lieferten. Wir be- 
trachten die Stagonometrie als einfache und verläßliche Methode, die 
Funktion der Leber zu beurteilen und können sagen, nachdem wir 
mit einer Reihe von mehr als 800 Untersuchungen bei Krankheits- 
bildern mit Ikterus ein beträchtlich großes Material übersehen, daß 
uns diese Methode in jedem Falle zuverlässig verwertbare Resultate 
geliefert hat, die oft nicht nur dem klinischen Eindruck vorauseilten, 
sondern auch den auf anderen Wegen erreichbaren Ergebnissen sich 
ebenbürtig, wenn nicht überlegen erwiesen. 

Die erste Untersuchung läßt nach dem Serumausschlag sofort 
einen Schluß auf die Schwere des Krankheitsbildes zu, und die nach 
entsprechendem Intervall ausgeführte zweite Bestimmung wiederum, 
bzw. fortlaufend weitere Messungen, ergeben eindeutig einen Hinweis 
auf die Progredienz nach der einen oder der anderen Richtung. 

Bei beginnender Regeneration eilen die erniedrigten Werte für 
die Tropfengröße im Serum sehr schnell wieder der Nähe der Norm 
zu, eine Beobachtung, die in vielen Fällen von hervorragender Be- 
deutung sein kann, z. B. im Falle länger dauernden kompletten Ver- 
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schlusses des Ductus choledochus, wenn es gilt, den rechten Zeitpunkt 
zum eventuellen chirurgischen Eingehen zu erfassen. In allen diesen 
Fällen haben wir uns in letzter Zeit durch die Ergebnisse der stagono- 
metrischen Serumuntersuchung wesentlich mit leiten lassen, und haben 
wiederholt, während der klinische Gesamteindruck noch auf einen 
völlig stationären Zustand hindeutete, die beginnende Regeneration 
früher als bisher möglich erkennen können. Nachdem uns die stagono- 
metrische Methodik so brauchbare Anhaltspunkte geliefert hat, möchten 
wir in keinem Fall von mit Ikterus einhergehender Erkrankung diese 
wertvolle Untersuchungsmethode missen. 
Folgende Übersicht ermöglicht eine ungefähre Einteilung: 


Tropfengröße im 


Grad der 
Leberfunktionsstörung n Harn Serum 
| in cmm in cmm 
1. | Leichte Fälle. . . . , 103 bis etwa 90 103—99 
2. | Mittelschwere Fälle . | » >» 85 | 99—95 
3. | Schwere Fälle . . . | » >» 8 95—90 
4. | Letale Fälle . i >» > 85 | unter 90 


Fall von subakuter Leberatrophie bei infektiöser Cholangie. 


(Krankengeschichte mit graphischer Darstellung der stagonometrischen 
Untersuchungen.) 


Hedwig Steff .. ., Ehefrau, 26 Jahre alt. 

Familienanamnese und frühere Anamnese der Patientin belanglos. 

Etwa 3 Wochen vor der Krankenhausaufnahme (am 26. III. 1924) 
Klagen über Mattigkeit, Frösteln, Appetitlosigkeit, Übelkeit. Temperatur 
nicht gemessen. Keine Durchfälle, keine Schmerzzustände. Seit etwa 
10 Tagen allmählich zunehmende Gelbfärbung der Haut, deshalb Aufnahme. 

Ende März: mäßig intensiver Ikterus, Leber gut ein Querfinger unter- 
halb des Rippenbogens, wenig in der Konsistenz vermehrt, leicht druck- 
empfindlich. Milz: unterer Pol palpabel, ziemlich derbe Konsistenz. Im 
Harn: Bilirubin und sekundäre Gallenfarbstoffe +. Im Serum: Bilirubin: 
prompte direkte Reaktion + bis +. 

Wassermannsche Reaktion im Blut —. 

April: ständige Zunahme der Krankheitserscheinungen; Temperatur 
tageweise bis 38,3°. Icterus gravis. Fast 4 Wochen lang Erscheinungen 
des kompletten Choledochusverschlusses. Stuhl entfärbt. Grüne Benzaldehyd- 
reaktion im Harn. Urobilin im Harn fehlend. 

Ansteigende Bilirubinämie. Tageweise sehr ausgesprochener F'oetor 
hepaticus. . Zunehmende Schwellung und vermehrte Konsistenz der Leber. 
Größerer Milztumor. Kein Ascites. 

Sehr schlechte Nahrungsaufnahme, Gewichtsabnahme von 5 Pfund. 

Amino-N: 4—8°/, vom Gesamt-N. 
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Anfang Mai: wieder Auftreten von sekundären Gallenfarbstoffen im 
Harn. Stuhl leicht gefärbt. Allmähliche Besserung des Allgemeinbefindens. 

Ende Mai: Bilirubin im Harn nicht mehr nachweisbar. 

Noch deutliche Bilirubinämie. Ikterus fast ganz abgeblaßt. 

Gute Gewichtszunahme. 

Mitte Juni: gebessert entlassen. 


Hedwig Steff... Subacute Leberatrophie 


März- Jun: 1924. 
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Kurve 1. Oberflächenspannungswerte. 


Zusammenfassung. 


Die stagonometrische Untersuchung von Harn und Serum ist als 
eine unspezifische Methòde zu betrachten. Die Oberflächenspannung 
im Serum erweist sich als etwa dem Grade der Leberfunktionsstörung 
entsprechend herabgesetzt. Bei leichten und mittelschweren Fällen ist 
die Verkleinerung der Tropfengröße im Serum in dominierender Weise 
durch Gallensäuren verursacht. Die Stagonometrie erlaubt daher in 
diesen Fällen eine Schätzung des Grades der Cholämie. In den 
schwereren Fällen mit stärkerer Funktionsstörung der Leber, bei denen 
sich eine erheblich verminderte Oberflächenspannung im Serum findet, 
ist für das Zustandekommen dieses Phänomens eine koordinierte 
Wirkung noch anderer Faktoren (pathologischer Eiweißzerfall) an- 
zunehmen, welche aber auch ihrerseits auf schwere EE 
gungen in der Leber hinweisen. 

Die stagonometrische Serumuntersuchung gehört zu den einfach- 
sten und zuverlässigsten Leberfunktionsprüfungen und stellt insonder- 
heit einen sehr feinen Indikator für Parenchymschädigungen im Ver- 
lauf des cholämischen Ikterus dar. 

Unsere hier niedergelegten Erfahrungen gründen sich auf die 
Ergebnisse von insgesamt etwa 1500 Untersuchungen (einschließlich 
der Untersuchungen von H. Borchardt). 
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V. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Vereinigten Friedrichs- 
Universität Halle-Wittenberg. 
(Direktor: Prof. Dr. M. Kochmann.) 


Experimentelle Untersuchungen über die Wirkungen 
der Lokalanästhetika Psikain und Tutokain. 


Von 
Dr. med. Wilhelm Wagner, 


Assistent am Institut. 
(Mit 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 16. VI. 1925.) 


Wenn es auch gelungen ist, das Kokain bei der Infiltrations- 
anästhesie durch das Novokain zu ersetzen, so hat es doch als Ober- 
flächen-(Schleimhaut-)Anästhetikum seine beherrschende Stellung noch 
behauptet. Da sich aber immer von neuem die Anwendung des Kokains 
als nicht ungefährlich erweist, so sind alle Bestrebungen und Ver- 
suche, das Kokain bei der örtlichen Betäubung überhaupt auszu- 
schalten, zu begrüßen. Wenn also Ersatzpräparate in die Praxis ein- 
geführt werden, so ist es Pflicht der Pharmakologen und Kliniker, 
diese Präparate nach jeder Hinsicht zu untersuchen. Aus diesem 
Grunde habe ich es unternommen, die beiden neuen Lokalanästhetika 
Psikain und Tutokain im Vergleich zum Kokain nach den in unserem 
Institut angewandten Methoden pharmakologisch zu prüfen. 

Kochmann und Hoffmann (1) haben eine Wertbestimmung der 
Lokalanästhetika in der Weise vorgenommen, daß sie die anästhe- 
tische Kraft und die Toxizität zueinander in Beziehung brachten. Es 
war infolgedessen wichtig, die beiden neuen Anästhetika in die von 
den genannten Autoren aufgestellte Reihe einzuordnen. Es wurde in 
der Weise vorgegangen, daß durch Quaddelversuche am Menschen 
die Grenzkonzentration festgestellt wurde, die bei der Injektion von 
0,4 ccm an der ulnaren Seite des Unterarmes eine Quaddelanästhesie 
von über 2 Minuten Dauer hervorbringt. Die Prüfung der anästhe- 
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tischen Kraft durch Quaddelversuche am Menschen schien Koch- 
mann und Hoffmann besonders günstig zu sein, da die Anästhesie 
sowohl Nervenendapparate wie Nervenfasern erfaßt, also eine Mischung 
von terminaler und Leitungsanästhesie bedeutet. Die Bestimmung der 
tödlichen Dosis geschah durch Versuche am Meerschweinchen, weil 
diese Tiere den Anästheticis gegenüber weder Rasseneigentümlich- 
keiten noch Fütterungseinflüsse erheblichen Grades aufweisen. Die 
Beziehung der gefundenen Ergebnisse zeigte sich durch die Auf- 
stellung des Wertes W = a mit anderen Worten ein Anästhetikum 
ist um so wertvoller, je größer die tödliche Dosis und je geringer 
die gerade noch anästhesierende Konzentration ist. Die Quaddelver- 
suche an drei verschiedenen Personen, zwei männlichen und einer 
weiblichen, sind aus der Tabelle 1, die Intoxikationsversuche aus 
Tabelle 2 zu entnehmen. 

















Tabelle 1. 
Bestimmung der Dosis efficax im Quaddelversuch am Menschen. 

Kokain. 
In % Dauer der Anästhesie in Minuten Bemerkungen 
0,05 7 Keine Reizung und Schmerz. 
0,0125 3 — Grenzdosis. 
0,0031 — Keine Anästhesie. 

Psikain. 
In % | Dauer der Anästhesie in Minuten | Bemerkungen 
0,25 17 | | Erhebliche zirkuläre Rötungen, 

anhaltendes Wärmegefühl! 

0,125 _ 9 — 
0,032 10 — 
0,016 5 = Grenzdosis. 
0,008 — Keine Anästhesie. 

Tutokain. 
In o | Dauer der Anästhesie in Minuten Bemerkungen 

| 

0,1 9 | Kein Schmerz und Reizung. 
0,05 8 | = 
0,0125 15 — 
0,0031 3 — Grenzdosis. 
0,0008 — Keine Anästhesie. 
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Tabelle 2. 
Bestimmung der Dosis letalis minima an Meerschweinchen. 


Kokain. 








Ge- |20/,ige| Inji- |Gramm |Seitenlage, 
wicht| Lösung) zierte |pro kg| Krämpfe 
Nr. |in g |in ccm|Menge| Tier |nach Min. 






Tod 
nach Minuten 


Tier Bemerkungen 



















I| 530 | 0,66 |0,013 | 0,025 — | — Erholt nach 43 Min. 
V| 290 | 0,725 [0,014 | 0,05 5 29 _ 
| Atemstillstand 
VIII| 300 | 1,125 |0,022 | 0,075 | 4 7 — 
| Atemstillstand | 
Psikain. 
Ti Ge- |20/ige| Inji- | Gramm | Seitenlage, Tod 
1er | wicht Lösung| zierte |pro kg| Krämpfe h i Bemerkungen 
Nr. | in g |in eem Menge Tier |nach Min 1 TI" Inuten 
II 40 | 1,77 | 0,035 | 0,075 up ek Erholt nach 60Min. 
VII | 280 LA 10,028, O1 5 9 _ 
Atemstillstand 
X | 280 | 1,75 |0,035 | 0,125 | 3 17 = 
| | Atemstillstand 
Tutokain. 
SS Ge- |20/oige | Inji- |Gramm |Seitenlage, SR 
JET eicht Lösung zierte pro kg| Krämpfe i. : Bemerkungen 
Nr. in g |in ccm | Menge Tier |nach Min nach Min. 
IL | 480 | 4,8 0,2 4 21 — 
Atemstillstand 
270 0,0405) 0,15 4 — Erholt nach 68Min. 
285 ass 0,0285! 0,1 4 —_ > > 47 > 





Die Grenzkonzentrationen sind also für die Quaddelanästhesie beim 
Kokain 0,0125°/,, für Psikain 0,016°/, und für Tutokain 0,0031 /,; 
die Dosis letalis minima am Meerschweinchen beträgt für das Kokain 
0,05, für das Psikain 0,1, für das Tutokain 0,2. Für das Kokain 
haben sich, wie aus den beiden Tabellen ersichtlich, die gleichen 
Werte ergeben wie früher in den Versuchen von Kochmann und 
Hoffmann. 

Aus diesen gefundenen Zahlen lassen sich die Werte W ohne 
weiteres berechnen: 
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0,05 


für Kokain W; = 0,0125 ~ 4, 
De 01 
» Psikain W; = "omg — 6,25, 
> Tutokain W; = a 64,5 
0,0031 "' 


Die Angaben, die in der Literatur vorhanden sind, lassen sich 
mit diesen Ergebnissen bis zu einem gewissen Grade in Einklang 
bringen. Das Tutokain wurde bereits von C. Hirsch (2) nach dem 
Schema Kochmanns untersucht, nachdem es von Schulemann (3) 
einer pharmakologischen Prüfung unterzogen worden war. Den Wert W 
hat Hirsch etwa ebenso hoch gefunden wie ich, wenn auch seine 
Angaben über die Grenzkonzentration bei der Quaddelanästhesie und 
die Dosis letalis minima beim Meerschweinchen nicht die gleichen 
sind. Das Psikain ist von Gottlieb (4) untersucht worden, doch 
lassen sich die Angaben dieses Autors nicht ohne weiteres mit un- 
seren Ergebnissen vergleichen, da andere Versuchstiere und Prüfungs- 
methoden gewählt worden sind. 

Bei der Wichtigkeit, neue Anästhetika gerade vom Standpunkt 
der Oberflächenanästhesie aus zu prüfen, warden Versuche an der 
Kaninchencornea angestellt, wobei in den Bindehautsack die zu prü- 
fenden Lösungen instilliert wurden. Durch den Fortfall des Korneal- 
reflexes läßt sich so Eintritt und Dauer der Anästhesie ermitteln. Das 
Auslösen des Hornhautreflexes geschah, nachdem die Tasthaare und 
Wimpern ganz kurz geschnitten waren, mit Hilfe eines fein zusammen- 
gedrehten Wattebausches, der mit einer Schere gestutzt war. Die Er- 
gebnisse sind in der Tabelle 3 zusammengefaßt. 





Tabelle 3. 
Prüfung der Dosis efficax in der Oberflächenanästhesie. 
Kaninchencornea. 
| Dauer der . | Dauer der : Dauer der 
n Anästhesie SEH Anästhesie en Anästhesie 
in Oe in Minuten in Dy in Minuten in Dia in Minuten 
0,25 6 0,125 6 0,5 12 
0,125 — 0,0625 4 0,25 4 
0,0625 — 0,031 1/2 0,125 
0,016 = NW 0,0625 — 


Es zeigte sich nun, daß die Grenzdosis für das Tutokain 0,0625), 
beträgt, für das Psikain 0,250% und für Kokain 0,25°/,, also für 
5* 
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Psikain und Kokain gleich ist, Tutokain aber eine viermal größere 
Wirksamkeit entfaltet. Wenn wir nunmehr unter Zugrundelegung 
dieser Zahlen und der tödlichen Dosis den therapeutischen Quotienten 
berechnen, so ergibt sich 








0,2 
für Tutokain Wo, = 0,0625 == 3,2, 
ou 


Berticksichtigt man noch die Dauer der Anästhesie, so erhält 
man folgende Quotienten: 


2 
Für Tutokain Wo, = ee x4=128, 





0,0625 
» Psikain Wo _ O1 624 
Ar 0,25 en 
F 0,05 B 
» Kokain Wo, = 0,25 X< 4 = 0,8. 


Beim Vergleich mit der tödlichen Dosis erscheint das Kokain 
auch hier den beiden anderen Präparaten, besonders dem Tutokain, 
bedeutend unterlegen zu sein. 

Des weiteren wurde dann untersucht, ob die anästhetische Wir- 
kung sich durch Zusatz anderer Substanzen in irgendeiner Weise ver- 
bessern läßt. In erster Linie wurde nun durch den Quaddelversuch 
am Menschen geprüft, ob durch die übliche Kombination mit Adre- 
nalin bzw. Suprarenin die Anästhesie mittels Tutokain und Psikain 
verändert werde. Die folgende Tabelle gibt darüber Aufschluß, aus 
der zu ersehen ist, daß die Anästhesie sehr stark verlängert wird, 
aber die anästhetische Kraft als solche nicht gesteigert erscheint, da 
die Grenzkonzentrationen mit und ohne Adrenalin die gleichen bleiben. 
Beim Psikain stellte sich auch hier wie bei jeder anderen Applikations- 
art, also sowohl Oberflächen- wie Infiltrationsanästhesie, eine erheb- 
liche Reizung ein, während Tutokain ohne solche Erscheinungen 
wirksam ist. 

In zweiter Linie wurde dann geprüft, ob die Infiltrationsanästhesie 
mit den beiden neuen Präparaten durch Zusatz von Kaliumsulfat 
wesentlich verbessert werden könne. Auch hier wurde die Bestim- 
mung mit Hilfe des Quaddelversuches vorgenommen. Es zeigte sich 
entgegen den Ansichten von Braun(5), Hirsch (2) und Schmidt (6) 
und in Übereinstimmung mit den Angaben von Wiedhopf (7), Hirsch- 























Experimentelle Untersuchungen über die Wirkungen usw. 69 
Tabelle 4. 
Kombination mit Adrenalin im Quaddelversuch am Menschen. 
Psikain. 
In o | Dauer der Anästhesie in Minuten Bemerkungen 
0,016 19 Starke Anämie und stärkere zirkum- 
valläre Rötung als bei Tutokain. 
0,008 | 0 Druckanästhesie von kurzer Dauer. 
Tutokain. 
In ° Bemerkungen 
0,0033 22. Starke Anämie und ringförmige Rö- 
tung um beide Quaddeln. 
0,0016 = > 
Zu 10 cem Anästhetikumlösung wurde 0,1 ccm einer Suprareninlösung 1: 1000 
zugesetzt. 


berg (12) und Läwen (8) eine wesentliche Verstärkung über das arith- 
metische Mittel hinaus beim Tutokain und auch beim Psikain, wenn 
auch in geringerem Umfange, woraus sich ergibt, daß die von Koch- 
mann in die Praxis eingeführte Kombination der Anästhetika mit 
Kaliumsulfat auch beim Psikain und vor allem auch beim Tutokain 
sich als günstig erweist, ebenso wie sich durch die früheren Versuche 
die Kombination beim Kokain und besonders beim Novokain bewährt hat. 

Zur Erklärung dieser eigentüimlichen Wirkungsverstärkung (Po- 
tenzierung) wurden Versuche am isolierten Nerv-Muskelpräparat des 
Frosches angestellt in Anlehnung an die Versuche von Gros und Koch- 
mann (9). Bei diesen Versuchen wird die Zeit als Versuchsfaktor 
ausgeschaltet. Aus den Versuchen ersieht man, daß hier, also unter 


Tabelle 5. 
Kombination mit Kaliumsulfat im Quaddelversuch am Menschen. 


Psikain. 





Psikain + Kaliumsulfat in 0, | Dauer der Anästhesie in Minuten | Bemerkungen 











Ze, E = Ro804 7 AKTE 500/0 
0016p, ” e 2- K504 4 250/9 + 250/0 
= Grenzdosis. 
| 
0, 016 Ps. E e 0, 2 -g K804 | 0 12,50/ + 12,50), 


8 
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Tutokain. 

Tutokain + Kaliumsulfat in P/, | Dauer der Anästhesie in Minuten | Bemerkungen 
I Tat. + RS 17 | 500/0 -+ 50%, 
E Tut. gh T Z Kat, 9 | 250/, + 250), 
IF Tat. +2 Kı80, 4 12,50), + 18,507, 

| = Grenzdosis. 


Kaliumsulfat. 


In EL s Dauer der Anästhesie in Minuten | Bemerkungen 
! 


12 | = Grenzdosis. 


Ausschaltung der Zeit, die Kombination der Präparate mit Kalium- 
sulfat keine erhebliche Verstärkung der Wirkung aufweist und daß 
diese ganz geringe Wirksamkeitsverstärkung sicher nicht einer Kon- 
zentrationspotenzierung zuzuschreiben ist. Die Annahme ist deshalb 
wohl berechtigt, daß es sich hierbei ebenso um eine Zeitpotenzierung 
handelt, wie sie von Gros und Kochmann beim Kokain gefunden 
ist, d.h. daß der Eintritt der Anästhesie bei der Kombination mit 
Kaliumsulfat beschleunigt wird. 

Gehse (10) hat in unserem Institut nachgewiesen, daß das Kalium- 
sulfat nur bei der Infiltrationsanästhesie eine begünstigende Wirkung 
aus be, aber bei der Oberflächenanästhesie unwirksam und deshalb 
unnütz sei. Dagegen hat sich bei der Schleimhaut-(Oberflächen-) 
Anästhesie ein geringer Phenolzusatz von 0,35—0,5°, zu der Lösung 
des Kokains und Novokains als sehr wirkungsverstärkend gezeigt. 
Aus diesem Grunde wurde auch die Kombination des Psikains und 
Tutokains mit Phenol in den Kreis unserer Untersuchungen gezogen. 

Es zeigte sich, daß sowohl das Psikain wie das Tutokain eine 
bedeutende Verstärkung ihrer anästhetischen Fähigkeiten durch den 
Zusatz des Phenols erhalten. Der geringe Phenolzusatz bedeutet, wie 
Kontrollversuche von Gehse und mir zeigten, weder eine Schädigung, 
noch bedingt er in dieser Konzentration Oberflächenanästhesie. Diese 
Ergebnisse stehen, wenigstens was das Tutokain anlangt, mit den 
Versuchen von Hirsch (2) und Amersbach (11) im Einklang. 

Aus der Gesamtheit dieser Versuche ergibt sich, daß in den beiden 
neuen Präparaten Psikain und Tutokain Lokalanästhetika gefunden 


Experimentelle Untersuchungen über die Wirkungen usw. 71 


Tabelle 6. 
Prüfung der Oberflächenanästhesie mit und ohne Phenolzusatz (0,35°/,). 


Kaninchencornea. 





Psikain in Oe 
ohne Phenol 


Dauer der Anästhesie 
in Minuten 


Dauer der Anästhesie | Psikain in Oe 
in Minuten mit Phenol 











0,25 6 0,25 8 
0,125 = 0,125 5 
0,0625 z 0,0625 2,5 


Tutokain in %/, | Dauer der Anästhesie | Tutokain in %/, | Dauer der Anästhesie 











ohne Phenol in Minuten mit Phenol in Minuten 
0,125 6 0,125 12 
0,625 4 0,0625 12 
0,031 1/2 0,031 4 
0,016 == 0,016 3 





Dauer der Anästhesie 
in Minuten 


Dauer der Anästhesie 
in Minuten 


Kokain in a, 
ohne Phenol 


Kokain in 0/o 
mit Phenol 











sind, die gegenüber dem Kokain eine Verbesserung bedeuten, und 
zwar das Tutokain sowohl bei der Infiltrations- wie Oberflächen- 
anästhesie, das Psikain allerdings nur bei der Oberflächenanästhesie 
und auch hier nur in geringerem Maße als das Tutokain. Im Ver- 
gleich zum Novokain erscheint das Psikain keine Verbesserung zu 
bedeuten, wohl aber das Tutokain. 

Es schien uns auch nicht ohne Wichtigkeit zu sein, die neuen 
Präparate gegenüber dem Kokain vom Standpunkt ihrer Widerstands- 
fähigkeit gegentiber der Zerstörung bzw. den Einflüssen des Organis- 
mus oder der Organe zu untersuchen. Ich wandte eine biologische 
Methode an, indem ich untersuchte, in welcher Weise das nach Straub 
isolierte Froschherz beeinflußt wurde. Es zeigte sich zunächst, daß 
die Wirkung beider Präparate dieselbe war wie die des Kokains, die 
von Kochmann (13) näher beschrieben worden ist. Lösungen, die 1 
bis 2 Tage in einer Flasche von Jenenser Glas, wenn auch schlecht ver- 
schlossen, gestanden hatten, erwiesen sich als sehr wenig oder gar 
nicht wirksam. Es war also eine Zerstörung des wirksamen Prin- 
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zips an der Luft eingetreten. Besonders das Psikain erweist sich 
in dieser Beziehung wenig widerstandsfähig und ist also ebenso zer- 
setzlich wie das Kokain. 

Es war infolgedessen sehr wahrscheinlich, daß auch die Organe 
die beiden Alkaloide sehr schnell zerlegen würden. In der Tat hat 
sich diese Annahme bestätigt, indem die Herzen ebenso wie beim 
Kokain sich nach der Vergiftung mit Tutokain und Psikain in kür- 
zester Zeit wieder erholten, zu regelrechter Tätigkeit wieder zurück- 
kehrten, sowohl was Schlaghöhe wie Frequenz anlangt. Entnimmt 
man die Füllung eines solchen nach Straub isolierten Herzens nach 
seiner völligen Erholung und führt sie in ein anderes Herz ein, so 
zeigt sich, daß die Füllung so ziemlich unwirksam geworden ist, 
woraus sich ergibt, daß die Erholung im wesentlichen durch Zer- 
störung der Alkaloide hervorgerufen worden ist. Ob, wie beim Kokain, 
eine gewisse Angewöhnung dabei eine Rolle spielt, habe ich nicht 
näher untersucht. Einzelne Versuchsbefunde scheinen allerdings da- 
für zu sprechen. Es genügt hier die Feststellung, daß auch die neuen 
Präparate sowohl beim Stehen an der Luft wie durch die Organe selbst 
(isoliertes Herz) stark in der Wirksamkeit geschädigt werden. Ersteres 
ist natürlich für die Aufbewahrung ein Nachteil, dagegen kann die 
schnelle Zerstörung in den Organen eher einen Vorteil bedeuten, da der 
Organismus durch diesen Vorgang einen Selbstentgiftungsmechanismus 


zur Verfügung hat. 
Tabelle 7. 
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Rana temporaria, $,43g Gewicht. Straub-Herz. Vor Beginn der Giftwirkung Puls30. 
1 Es wird 0,1l cem der Flüssigkeit ersetzt durch 0,1 cem 0,020/,iger Psikain- 
jösung; sofort Herzstillstand. Zeit: 12% 45”. 2 Wiederbeginn der Kontraktionen, 
jedoch unter Ausfall einzelner. Puls 12. 3 Gruppenbildung. Puls 23. 4 Völlige 
Erholung. Puls 28. Zeit: 1827’. Genau entsprechend ist die Kurve vom Tutokain. 


Zusammenfassung. 


1. In der Infiltrations- (Mensch) wie in der Oberflächenanästhesie 
(Kaninchencornea) ist die wirksame Konzentration des Psikains un- 
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gefähr ebenso groß wie die des Kokains, die des Tutokains dagegen 
viermal kleiner. Die Dosis letalis minima ist beim Tutokain vier- 
mal, beim Psikain doppelt so groß wie beim Kokain. 

‚Psikain bedingt eine verhältnismäßig starke Reizung und Hyper- 
ämie des Gewebes, die beim Tutokain nicht beobachtet wurde. 

2. Die Kombination der Präparate mit Adrenalin ergibt eine Ver- 
längerung der Anästhesie, ohne daß die Konzentrationen verringert 
werden können. 

3. Zusatz von Kaliumsulfat verursacht bei beiden Präparaten eine 
Verstärkung der Wirkung über das arithmetische Mittel hinaus in der 
Infiltrationsanästhesie. 

4. Bei der Oberflächenanästhesie zeigt sich, daß ein geringer 
Phenolzusatz eine Potenzierung der anästhesierenden Fähigkeiten 
bedingt. 

5. Bei der Aufbewahrung von Lösungen tritt schnell — nach 
1—2 Tagen — Zersetzung der Substanzen ein, wodurch die Präpa- 
rate unwirksam werden. | | 

6. Im isolierten Froschherzen werden beide Präparate ähnlich 
schnell zerstört wie das Kokain. 


Hieraus ergibt sich, daß die beiden Präparate, das Tutokain so- 
wohl in der Infiltrations- wie Oberflächenanästhesie, das Psikain in 
der Oberflächenanästhesie, letzteres wenn auch nur in geringerem 
Grade, das Kokain an Wert übertreffen. 
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VI. 


Aus der Medizinischen Klinik zu Jena. 
(Direktor: Prof. Dr. Stepp.) 


Zur Messung und Registrierung des Atemvolumens beim Tier. 


. Von 
Rudolf Cobet. 
(Mit 2 Abbildungen und 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 1. VII. 1925.) 


Bei Gelegenheit von Untersuchungen über reflektorische Beein- 
flussung der Atmung mußte ich feststellen, daß keines der bisher 
bekannten Verfahren zur Messung und Registrierung des Atemvolu- 
mens bei Tieren meinen Bedürfnissen völlig entsprach. Bei der ein- 
fachsten derartigen Methode sind die Luftwege des Versuchstieres 
durch kurzen Schlauch an eine große Flasche angeschlossen und 
durch diese mit einer Mareyschen Kapsel oder einem Gadschen . 
Volumschreiber verbunden. Diese Anordnung hat neben anderen später 
zu besprechenden Fehlern für Untersuchungen über Atmungsregulation 
besonders den Nachteil, daß die Einatmungsluft sich zunehmend ver- 
schlechtert. Dieser Übelstand läßt sich vermeiden, wenn man das 
Tier selbst in einen Plethysmographen einschließt, während die Atem- 
wege mit der Außenluft kommunizieren. Dabei sind aber dann Ein- 
griffe am Tierkörper, wie sie manche Fragestellung erforderlich macht, 
kaum möglich. 

Zweckmäßiger für solche Untersuchungen sind deshalb Methoden, 
bei denen Ein- und Ausatmungsluft in der bekannten Weise durch 
Ventile getrennt werden. Die Volummessung geschieht dann ent- 
weder dadurch, daß in bestimmten Zeiträumen die Wasserverdrängung 
durch die Ausatmungsluft ermittelt wird (Verfahren von Dreser!)- 
Impens?2)) oder besser fortlaufend durch Einschaltung einer Gasuhr 
in einen der beiden Wege. Namentlich die Apparatur von Gilde- 





1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1889, Bd. 26, S. 237. 
2) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1899, Bd. 78, S. 527. 
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meister!) wird wegen des geringen Widerstandes, den sie der At- 
mung des Tieres entgegensetzt, weitgehenden Ansprüchen gerecht. 
Die Volumina der einzelnen Atemzüge lassen sich mit der Gasuhr 
allerdings nicht feststellen, man kann dafür nur Durchschnittswerte 
errechnen, wenn man nebenher noch in irgendeiner Weise die Atem- 
frequenz registriert hat. 


Der einzige — mir übrigens erst später bekannt gewordene — Ap- 
parat, der in einwandfreier Weise fortlaufend auch die Größe des einzel- 
nen Atemzuges aufzeichnet, 'ist der Pneumatograph von Hürthle?). Er 
hat aber, wie mir scheint, zwei Nachteile, erstens die umständliche Bedie- 
nung der Steuerung und zweitens die unübersichtliche treppenförmige Re- 
gistrierung. 


Meinen eigenen Bemtihungen um eine Verbesserung der Methodik 
liegt ein Prinzip zugrunde, das leicht aus der in Abb. 1 gegebenen 
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Abb. 1. 


schematischen Darstellung meiner ersten Versuchsanordnung ersicht- 
lich ist. Die durch die Ventile J und E abgegrenzte Ausatmungs- 


1) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 19, S. 96. 
2) Zeitschr. f. biol. Technik und Methodik 1912, Bd. 2, S. 252. 
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luft des Versuchstieres (Kaninchen) wird durch kurzen, weiten Ver- 
bindungsschlauch einer etwa 61 fassenden Flasche (F) zugeleitet, 
deren Druckschwankungen mit einer empfindlichen Mareyschen Kap- 
sel (MK) aufgezeichnet werden. Da während der Exspiration das 
Flaschensystem gegen die Außenluft abgeschlossen ist, steigt der 
Druck entsprechend dem ausgeatmeten Luftvolumen an, gleicht sich 
aber bei der Inspiration jedesmal durch ein am Seitenweg bei A sich 
öffnendes Ventil wieder aus. Die Steuerung dieses Ausgleichventiles 
wird durch die Atemtätigkeit des Versuchstieres selbst bewerkstelligt. 
Zwischen den beiden Atmungsventilen J und E, gerade den Luft- 
wegen des Tieres gegenüber, ist ein schmaler Kapselraum abgezweigt, 
der durch eine Gummimembran (M) verschlossen ist. Bei der Aus- 
atmung wird diese Membran vorgewölbt und drückt mit einem gummi- 
überzogenen Metallplättchen die Öffnung A zu, bei der Inspiration 
aber wird sie angesaugt und der Verschluß wieder gelöst. Damit 
der Abschluß bei der Exspiration rechtzeitig erfolgt, muß das Aus- 
atmungsventil RK dem Luftstrome einen etwas größeren Widerstand 
entgegensetzen als die Gummihaut. Ferner kommt es auf die rich- 
tige Entfernung zwischen Öffnung und Membram an. Sie muß jeweils 
durch Ausprobieren ermittelt werden. Die Eichung der Apparatur 
erfolgt empirisch mit einer Rekordspritze. | 

Unter geeigneten Versuchsbedingungen habe ich bei narkotisier- 
ten Kaninchen mit diesem Verfahren durchaus brauchbare Atmungs- 
kurven erzielen können. Kurve 1 gibt ein Beispiel dafür. Bei hoher 
Atemfrequenz versagt allerdings die Apparatur. Die Zeit der In- 
spiration ist dann zur Erzielung des Druckausgleiches zu kurz, und 
es kommt mehr und mehr zur Luftstauung im System, kenntlich 
daran, daß der Schreibhebel bei der Inspiration nicht wieder zur 
Nullinie zurückkehrt. Außerdem ist die beschriebene Anordnung mit 
allen Fehlern behaftet, die die Zwischenschaltung eines größeren 
Luftvolumens mit sich bringt. Infolge Windkesselwirkung müssen 
dabei mit steigender Atemfrequenz die Ausschläge in zunehmendem 
Maße zu klein ausfallen. Eine Herabsetzung dieses Fehlers durch 
Verkleinerung der Flasche ist nicht angängig, weil dann der Wider- 
stand, den das System der Atmung bietet, entschieden zu hoch würde. 
Bereits bei der gewählten Flaschengröße wird am Schluß der Aus- 
atmung bei dem durchschnittlichen Atemvolumen eines Kaninchens 
ein Druck von 11/,—2 cm Wassersäule erreicht, was zweifellos die 
Atemtätigkeit des Tieres schon merklich beeinflußt (vgl. die Versuche 
von Dreser!)). 


1) a.a. O. 
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Alle diese Fehler lassen sich nun vermeiden, wenn man an Stelle 
der rein mechanischen eine elektromagnetische Steuerung des Aus- 
gleichventils treten läßt. Bei der praktischen Ausführung dieses Ge- 
dankens stellten sich allerdings zunächst unerwartete Schwierigkeiten 
ein. Wenn man nämlich einfach bei dem Ventilsystem der Abb. 1 
statt der Ausgleichsöffnung A einen elektrischen Kontakt anbringt, 
so legt sich bei entsprechend empfindlicher Einstellung die Membran 
(M) nicht gleichmäßig an diesen an, sondern sie gerät in Schwingungen, 
die zu mehrmaligem Öffnen und Schließen des Stromkreises führen. 
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Kurve 1. 41 Atemzüge in der Minute zu 12,8ccm. Minutenvolum = 525 ccm. 


Das hängt damit zusammen, daß das Exspirationsventil (Z) quattert, 
d.h. daß es bei der Ausatmung nicht kontinuierlich, sondern ruck- 
weise angehoben wird. Dieser Übelstand, der wohl allen derartigen 
Ventilen eigen ist, läßt sich kaum vermeiden. Man kann höchstens 
die Übertragung der so entstandenen Schwingungen auf die Gummi. 
haut durch Anbringung einer Wattedämpfung zwischen Luftwegen 
und Membrankapsel etwas abschwächen. Das allein genügte je- 
doch nicht. Wir kamen erst zum Ziel, als wir außerdem einen 
Doppelkontakt einführten und damit zunächst ein polarisiertes Relais 
steuerten. 
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Eine weitere Verbesserung der Apparatur wurde dadurch erreicht, 
daß auch das Ein- und Ausatmungsventil elektromagnetisch betätigt 
wurde. So ließ sich — ohne Erhöhung der Widerstände für die 
Atmung des Tieres — ein wesentlich festerer Klappenschluß herbei- 
führen. Die mechanischen Ventile waren allerdings, wenn die Kon- 
taktmembran auf Änderungen der Atmung rasch und sicher an- 
sprechen sollte, auch weiterhin nötig. Sie konnten aber, da sie ja 
nur als Hilfsventile dienen und auf genaues Schließen kein beson- 
derer Wert gelegt werden mußte, viel leichter gebaut werden. 

Die so gewonnene Anordnung des Ventilsystems gibt die Abb. 2 
schematisch wieder. Darin ist M die Gummimembran, die unter 





dem Einfluß der Atmung des Tieres abwechselnd bei K1 oder K2 
den Stromkreis der Batterie B1 oder B2 schließt. Da beide gegen- 
sinnig geschaltet sind, wird der Magnetismus des polarisierten Re- 
lais (F) umschichtig verstärkt und abgeschwächt und dessen Zunge 
hin und her geworfen. Dadurch wird bei X3 ein Akkumulatorenstrom 
B3, der die beiden Elektromagnete, EMI für die Ventilsteuerung 
und EM 2 für die noch zu besprechende Spirometereinrichtung, speist, 
ein- oder ausgeschaltet. JV und EV sind die Hauptventile für die 
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Trennung der Ein- und Ausatmungsluft. Ihre Verschlußplatten sind 
unter sich und mit dem Anker des Elektromagneten EM1 fest ver- 
bunden, derart, daß bei angezogenem Anker das Einatmungsventil 
(JV) geschlossen, das Ausatmungsventil (EV) aber geöffnet ist und 
umgekehrt. JHV und EHV sind die Hilfsventile, die durch den 
Luftstrom selbst bedient werden!). 

Die Membran M ist nun so eingestellt, daß sie schon in der 
Ruhe soeben bei XI anliegt, hier Kontakt gibt und, demgemäß auch 
der Akkumulatorenstrom bei K3 geschlossen ist. Während der Ex- 
spiration strömt dann, wie in Abb. 2 dargestellt, die Ausatmungsluft 
zunächst in die Ventilkammer VK und entweicht, da das Inspirations- 
ventil (JV) geschlossen ist, quantitativ durch das offene Ausatmungs- 
ventil (ZEV) in den Verbindungsschlauch zum Spirometer, wobei das 
Exspirationshilfsventil (EHV) mechanisch angehoben wird. Gleich- 
zeitig wird durch den Luftstrom die Kontaktmembran M ausgebuchtet . 
und noch stärker an KI1 angedrückt. Im Beginn der Inspiration 
schließt sich zunächst das Ausatmungshilfsventil (EHV) und es ent- 
steht, da auch JV noch zu ist, für einen Augenblick in der Ventil- 
kammer (VK) ein negativer Druck. Dadurch wird die Membram M 
angesaugt, der Kontakt bei K1 aufgehoben, bei K2 aber geschlossen 
und so der Akkumulatorenstrom bei K3 unterbrochen. Der Anker 
A1 sinkt unter Mitwirknng einer kleinen Feder herab, das Exspira- 
tionsventil EV wird fest zugedrückt, das Einatmungsventil JV aber 
geöffnet, so daß nunmehr die Außenluft auf dem Wege EW durch 
JV unter mechanischer Anhebung des Inspirationshilfsventils (JHV) 
in die Ventilkammer und von da in die Luftwege des Tieres ein- 
streichen kann. Ist die Einatmung beendet, so schließt sich zunächst 
JHV und auch die Membran M kehrt in ihre Ausgangsstellung zu- 
rück, es wird also bei K2 der Kontakt gelöst, bei X1 aber wieder 
hergestellt und dadurch auch bei K3 der Strom erneut eingeschaltet. 
Der Anker AI wird angezogen, JV damit geschlossen, EV wieder 
geöffnet und das Spiel kann von neuem beginnen. 

An Stelle des fehlerhaften Flaschensystems konnte nun bei dieser 
neuen Anordnung — und das ist ihr Hauptvorzug — ein Spirometer 
Sp von entsprechender Größe benutzt werden, das gut ausbalanciert 
dem Exspirationsstrome kaum einen Widerstand bietet. Während 
der Ausatmung wird dieses Spirometer geschlossen gehalten, indem 
die lederbezogene Bodenplatte (BP) durch den Elektromagneten EM2 


1) Die Wattedämpfung zwischen Ventilkammer und Gummimembran ist in 
der Abbildung weggelassen. 
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fest angedrückt wird. Wird dann bei der Inspiration der Stromkreis 
unterbrochen, so sinkt das Verschlußstick durch eigene Schwere 
herab und das Gefäß wird weit geöffnet. Mit der beweglichen Boden- 
platte ist nun durch ein nach der Abbildung ohne weiteres verständ- 
liches Hebelsystem ein Gewicht (@) verkoppelt, das bei geschlosse- 
nem Spirometer frei schwebend gehalten wird, bei dessen Eröffnung 
während der Inspiration sich aber auf den Deckel der Spirometer- 
glocke auflegt und diese schnell in ihre Ausgangsstellung zurück- 
bringt. 


Bei der Apparatur für das Kaninchen wurden folgende Größenver- 
hältnisse gewählt: Das Verbindungsrohr zu den Luftwegen des Tieres hat 
einen Durchmesser von 6 mm, die Kontaktmembran M einen solchen von 
35 mm. Die Stellung der Kontakte kann durch Schrauben geregelt werden. 
Die Atmungsventile JV und EV haben eine Durchtrittsfläche von etwa 
150 qmm. Der Verbindungsschlauch zum Spirometer besitzt eine lichte 
Weite von 17 mm. Die Spirometerglocke aus Aluminiumblech von 0,1 mm 
Dicke hat einen Durchmesser von 44 mm, eine Höhe von 28 mm und 
ein Fassungsvermögen von etwa 28 ccm, was allerdings bei großen Tieren 
des Öfteren nicht ausreichte. Ihr Gewicht beträgt etwa 1,35 g. Als Sperr- 
flüssigkeit dient Petroleum. Die Ausschläge des Spirometers werden durch 
einen Hebel, der aus einem Aluminiumgestänge und einem Strohhalm be- 
steht, etwa 8fach vergrößert (Länge der Arme 3 und 24 cm). Die Aus- 
schläge sind annähernd proportional. 1 cm Höhe entspricht etwa 2 eem. 
Die Eichung geschieht bei geschlossener Bodenplatte mit einer Gasbürette. 
Die beiden Elektromagnete EMI und EM2 haben die bei elektrischen 
Klingeln gebräuchliche Größe. Ihr Stromverbrauch beträgt etwa 21 Watt, 
die von drei mittelgroßen Akkumulatoren geliefert werden. Für die Batterien 
B1 und B2 genügen Trockenelemente. 


In der beschriebenen Anordnung hat sich die Apparatur bei zahl- 
reichen Versuchen gut bewährt. Sie arbeitet bei richtiger Einstellung 
der Kontaktschrauben, auf die es allerdings ankommt, stundenlang 
ohne Störung. Der Widerstand für die Atmung des Tieres ist gering. 
Er beträgt beim Exspirium etwa 2—3 mm und erreicht nur im Be- 
ginn der Inspiration etwa 5 mm Wassersäule. Fehler durch Schleu- 
derung des Schreibhebels kommen bei geschlossenem Spirometer prak- 
tisch nicht in Betracht, selbst bei ausgesprochener Tachypnoe — wir 
haben bis 150 Atemzüge in der Minute registriert — sind sie unbe- 
deutend (Schwingungszahl des Systems etwa 21 in der Sekunde; 
logarithmisches Dekrement bezogen auf eine Halbschwingung etwa 1). 
Wenn während der Inspiration bei geöffnetem Ausgleichsventil die 
Spirometerglocke schnell herunter geschlagen wird, ist die Schleu- 
derung allerdings beträchtlich, doch spielt das keine Rolle, da die 
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Nullinie, wie die als Muster beigegebene Atmungskurve eines Kanin- 
chens in Kurve 2 zeigt, sich immer deutlich. markiert. Beim Zu- 
klappen der Bodenplatte wird eine kleine, immer gleiche Menge Luft 
ins Spirometer eingepreßt. Das gibt einen Ausschlag von 3 mm, der 
jeweils in Abzug gebracht werden muß. Die registrierten Atem- 
volumina beziehen sich auf Raumtemperatur. Die kurze Exspirations- 
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Kurve 2. 60 Atemzüge in der Minute zu 14,1 cem. Minutenvolum = 846 ccm. 


zeit genügt nämlich schon, um die Ausatmungsluft auf Zimmerwärme 
abzukühlen. Daß tatsächlich weder durch die Schleuderung des 
Systems noch durch unvollständigen Temperaturausgleich des Ex- 
spirationsstromes nennenswerte Fehler entstehen, zeigt folgender Ver- 
such: Wenn gegen Ende der Ausatmung plötzlich durch Umdrehen 
eines an der Trachea des Tieres zwischengeschalteten Zweiwegehahnes 


der Luftstrom zum Apparat unterbrochen wird, so bleibt der Schrei- 
Archiv f. experiment, Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 6 
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ber völlig horizotal stehen oder sinkt bei erheblicher Atemfrequenz 
höchstens 1—1!/, mm ab, 2 


Die Mittel für die vorstehende Arbeit sind mir teils von der 
Gesellschaft der Freunde der Universität Jena, teils von der Not- 
gemeinschaft der deutschen Wissenschaft zur Verfügung gestellt 
worden. Beiden Körperschaften sage ich besten Dank. Die Apparate 
sind von der Firma Carl Zeiß gebaut worden. Besonderer Dank 
gebührt Herrn R. Mechau, ohne dessen verständnisvolle Mitarbeit 
mir der Ausbau der Methodik nicht möglich gewesen wäre. 


VII. 


Aus der Chirurgischen Klinik der Medizinischen Akademie zu Keijo 
(Japan). 


Experimentelle Untersuchungen über die Funktion der 
Epithelkörperchen. 


I. Mitteilung: Epithelkörperchen und Sehilddrüsen in ihren 
Beziehungen auf Frakturheilung und Knochenkalk. 


Von 
Shigeshi Ogawa. 
(Eingegangen am 1. VII. 1925.) 


Erster Teil: Epithelkörperchen und Schilddrüsen und 
Frakturheilung. 


I. Einleitung und Fragestellung. 


Obgleich schon von vielen Autoren zwecks Erforschens der Ein- 
flüsse, welche sowohl Epithelkörperchen wie auch Schilddrüsen auf 
die Frakturheilung auszutiben imstande sind, zahlreiche Tierexperi- 
mente vorgenommen wurden, so habe ich trotzdem noch mehrere im 
Nachstehenden beschriebene Tierversuche ausgeführt, um in einigen, 
die Beziehungen der beiden inneren sekretorischen Drüsen zur Frak- 
turheilung betreffenden, noch nicht einwandfrei gelösten Fragen mehr 
Klarheit zu schaffen. 

Zunächst werde ich nun einen kurzen Überblick über das geben, 
was betrefis der Beziehung zwischen beiden Drüsen und der Fraktur- 
heilung zu ergründen sich die Wissenschaft bisher zur Aufgabe 
gemacht hatte. 
| Epithelkörperchen. 


Es ist eine bekannte Tatsache, daß die Tätigkeit der Epithel- 
körperchen im Heilungsprozeß von Knochenbrüchen eine große Rolle 
6* 
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spielt. Canal hat (1910, 1919) an Ratten, Morel (1909, 1910) an jungen 
Katzen die Exstirpation der Epithelkörperchen vorgenommen und 
dabei die Feststellung gemacht, daß diese Operation die Fraktur- 
heilung verzögert. Morel (1911) fand dann später noch, daß sogar 
eine nur einseitig ausgeführte Parathyreoidektomie schon imstande 
ist, eine Verzögerung der Frakturheilung hervorzurufen. Erdheim 
(1911) bemerkte auch, daß das Callusgewebe bei parathyreoidekto- 
mierten Ratten einen sehr geringer Kalkgehalt aufweist, ähnlich, wie 
dies in Fällen von Rhachitis beobachtet werden kann. 


Schilddrüse. 


Schon im Jahre 1896 behauptete Hanau auf Grund seiner Ex- 
perimente, daß zwischen den Funktionen der Schilddrüsen und der ` 
Frakturheilung eine sehr innige Beziehung bestehe und daß die 
Frakturheilung durch eine Exstirpation der Schilddrüsen sehr verlang- 
samt werde. Im Jahre 1899 hatte Steinlein unter Hanaus Leitung 
Schilddrüsenexstirpationen an jungen Kaninchen vorgenommen und 
dabei festgestellt, daß diese Operationen auf die Heilung von Rippen- 
brüchen äußerst nachteilig wirken. Er fand bei genauerer Unter- 
suchung, daß bei schilddrüsenlosen Tieren die Verkalkung des Callus 
bedeutend aufgehalten werde. Veillon hatte im Jahre 1897 an er- 
wachsenen Kaninchen Schilddrüsenexstirpationen vorgenommen und 
dabei eine Frakturheilung der Tibia beobachtet. Er fand, daß die 
vollständige Heilung der Bruchstelle an den schilddrüsenlosen Tieren 
3 Wochen später festzustellen war als an den Kontrolltieren. Ber- 
nucei hatte (1899) an Hunden, Ser (1900) an Kaninchen dieselben 
Versuche unternommen und dabei festgestellt, daß die Schilddrüsen- 
exstirpation die Frakturheilung verzögerte. Pallerie und Morgari 
(1900), Bayon (1903) hatten gleiche Versuche an Kaninchen vor- 
genommen und gelangten dabei zu den gleichen Ergebnissen. 

Nach den oben aufgeführten Autoren scheint also die Einwir- 
kung der Schilddrüsen auf die Frakturheilung derjenigen der Epithel- 
körperchen ganz gleich zu sein; aber man darf nicht vergessen, daß 
einige Autoren über die Beziehungen zwischen Schilddrüsen und 
Knochen ganz anderer Ansicht sind. 

Thompson und Swarts hatten 1911 an zahlreichen Hunden 
Schilddrüsenexstirpationen ausgeführt und dabei die Folgen dieser 
Eingriff, welche bei den Bruchheilungen an den Versuchstieren in 
Erscheinung traten, beobachtet, konnten aber keine Verlangsamung 
des Heilungsprozesses der Frakturen bemerken. Neuerdings führte 
Marsiglia (1923) an Hunden partielle und totale Exstirpationen der 
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Schilddrüsen aus und fand, daß diese Operationen keine Schädigung 
auf den Heilungsprozeß der Frakturen machten. 

Wie oben gezeigt, erblicken alle Autoren außer Thompson, 
Swarts und Marsiglia in den Schilddrüsen ein Organ, welches mit 
der Frakturheilung in inniger Beziehung steht. Nach ihnen ist die 
Einwirkung der Schilddrüsen auf die Knochenfrakturheilung ganz 
gleich der Einwirkung der Epithelkörperchen auf genannten Heilungs- 
prozeß. 

Aus diesen Betrachtungen heraus drängt sich mir die Frage auf, 
ob die oben erwähnten Autoren nur die Schilddrüsen ohne Verletzung 
der Epithelkörperchen exstirpierten oder ob sie gleichzeitig mit den 
Schilddrüsen auch die Epithelkörperchen entfernten. 

Bei Hunden und Kaninchen gibt es nämlich außer den äußeren 
Epithelkörperchen noch innerhalb des Schilddrüsengewebes sogenannte 
innere Epithelkörperchen, welche man bei Schilddrüsenexstirpation 
immer opfern muß. Das Mitexstirpieren der inneren Epithelkörper- 
chen scheint mir wohl oft der Fall gewesen zu sein; denn beim 
Lesen der Steinleinschen Berichte über seine an Hunden nnd Ka- 
ninchen vorgenommenen Versuche stieß ich auf Aufzeichnungen, in 
denen er von Tetanieerscheinungen sprach, die er an den einer 
_Schilddrüsenexstirpation unterzogenen Versuchstieren wahrgenommen 
haben will. `, .. Ä 

Diese Erwägungen berechtigen zu der Annahme, daß die meisten 
sogenannten Schilddrüsenexstirpationen der früheren Forscher nicht 

‚“&chte Schilddrüsenexstirpationen waren. Darum halte ich es für 
wichtig, bei etwaigen zu unternehmenden Experimenten, für welche 
eine einwandfreie Thyreoidektomie in Frage kommt, nur solche Ver- 
‚suchstiere zu wählen, die den durch die Art des Experimentes be- 
dingten Forderungen voll und ganz entsprechen. 

Außer Exstirpationsversuchen unternahm ich auch Fütterungs- 
versuche mit der Substanz beider Drüsen und beobachtete den Ein- 
fluß der Präparate auf Knochenbruchheilungen. 


II. Versuchsweise. 


Bei Hunden und Kaninchen gibt es außer den äußeren Epithel- 
körperchen noch innerhalb des Schilddrüsengewebes innere Epithel- 
körperchen, welche man bei Schilddrüsenexstirpationen stets opfern 
muß. Bei Ratten fehlen zwar diese sogenannten inneren Epithelkörper- _ 
chen, doch sitzen dieselben so dicht an den Schilddrüsen oder keilförmig 7 
ins Schilddrüsengewebe eingesteckt, daß die scharf begrenzte Exstir- 
pation der Schilddrüsen sehr schwer ausführbar ist. Jedoch kann 
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man gerade bei Ratten nach meinen Erfahrungen als etwa 10°% ige 
Anomalie die äußeren Epithelkörperchen von den oberen Polen der 
Schilddrtisen etwas getrennt sitzend antreffen und kann so eine wirk- 
lich einwandfreie Exstirpation der Schilddrüsen vornehmen. Mithin 
ist also die Ratte in gewissem Sinne als das für einwandfreie Ex- 
stirpation geeignete Versuchstier anzusprechen. Deshalb habe ich 
bei Versuchen, die eine Exstirpation der Schilddrüsen bedingten, 
stets solche Ratten benutzt. 

Mein Verfahren, nach dem die Versuche ausgeführt werden, ist 
folgendes: Per to Aia 

1. Entfernung der Epithelkörperchen (Ratte, Kaninchen) und 
Beobachtung der Frakturheilung. 

2. Exstirpation der Schilddrüsen (Ratte) und Beobachtung der 
Frakturheilung. 

3. Fütterungsversuch mit Schilddrüsen- und Epithelkörperchen- 
präparaten (täglich 0,05—0,02 g Pulver von beiden Drüsen [Parke 
- Davis U. S. A.| pro 100 g Körpergewicht durch Magensonde direkt 
in den Magen [bei Kaninchen] oder gemischt mit Nahrung [bei Ratten] 
gegeben). 

4. Bestimmung des Kalkgehaltes des Callus. 


Ausführung der Versuche. 


Zuerst exstirpiere oder kauterisiere ich die Epithelkörperchen (Ratte, 
Kaninchen 1) und die Schilddrüsen (Ratte 2) oder füttere die Versuchstiere 
(Ratte, Kaninchen 3) mit Präparaten beider inneren sekretorischen Drüsen; 
bringe dann den Versuchstieren einen Bruch an den Ober- und Unterschenkel- 
knochen bei und versuche festzustellen, welche Folgen beim Heilungsprozesse 
der erzeugten Brüche der Versuchstiere im Vergleiche mit diesem Vor- 
gange bei den Kontrolltieren durch das Fehlen der beiden inneren sekre- 
torischen Drüsen oder durch die Fütterung mit Präparaten beider Drüsen 
in Erscheinung treten. Bei Wahl der Kontrolltiere sehe ich darauf, daß 
alle möglichst gleiches Körpergewicht und Geschlecht aufweisen. 

Der Heilungsprozeß der Knochenfraktur wurde durch die chemische 
Analyse des Callusgewebes kontrolliert. 


Analyse des Callus. 


Zu verschiedenen Zeitpunkten töte ich die Versuchstiere, isoliere stumpf 
und scharf Callusgewebe von der die Bruchstelle umgebenden Muskulatur 
und den Knochen, bringe diesen frischen Callus in einen kleinen Platin- 
tiegel und wiege die Masse. Darauf trockne ich den Callus, bis sein 
Gewicht konstant bleibt und bestimme so den Wassergehalt des Callus. 

Das wasserfreie Callusgewebe verbrenne ich in einem Platintiegel voll- 
ständig zu Asche, wiege diese Asche und bestimme den Aschegehalt des 
Callusgewebes. 


en 
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Nach Bestimmung der Aschemenge des Callusgewebes löse ich die 
Asche in Salzsäure und setze dieser Lösung nach und nach soviel Ammo- 
niaklösung zu, bis die Aschelösung alkalisch wird. Hierauf gebe ich dieser 
alkalischen Lösung noch eine gewisse Menge von Essigsäure und Ammo- 
niumoxalatlösung bei, wonach sich Calcium als Calciumoxalat fällen läßt. 
Den Niederschlag lasse ich 24 Stunden hindurch ruhig stehen und filtriere 
ihn dann durch aschefreies Filtrierpapier. Nach Trocknen des Rückstan- 
des bringe ich ihn in einen Platintiegel und verbrenne alles über starker 
Flamme. Hierdurch verwandelt sich Calciumoxalat in Caleciumoxyd. Nach 
erfolgter Abkühlung stelle ich das Gewicht des Calciumoxydes fest und 
bestimme so den Kalkgehalt des Callus. 


III. Versuchsergebnisse. 


1. Epithelkörperchenentfernung, Epithelkörperchenfütterung 
und Frakturheilung. 


A. Kauterisation der Epithelkörperchen und Frakturheilung. 


Ergebnisse der Versuche zeige ich in folgender Tabelle 1. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß der Verkalkungsprozeß 
des Callus bei den Versuchstieren, denen die Epithelkörperchen 
auf beiden Seiten vollständig oder einerseits vollständig und an- 
dererseits unvollständig zerstört worden sind, bedeutend verlangsamt 
wird im Hinblick auf denselben Vorgang bei den Kontrolltieren. 
Der Grad der Verzögerung des Verkalkungsprozesses hält, wie die 
Tabelle zeigt, Schritt, mit dem Grade der Zerstörung der Epithel- 
körperchen. Ich lasse nun meine Beobachtungen folgen, die ich an 


den Versuchstieren machte. 


Gewicht des Callus: ist bei den Versuchstieren geringer als bei den 
„Kontrolltieren, ‚ und verringert sich bei, den Versuchstieren, die 
deutliche Zeichen von Tetanie zur Schau tragen, noch mehr. 

er des Callusgewebes: bei den Versuchstieren sehr wasser- 
reich und bei den Versuchstieren, die deutliche Zeichen von Te- 
tanie aufweisen, ist der Wassergehalt des Callus besonders groß. 

Aschegehalt des Callus: ist bei den Versuchstieren geringer als bei 
den Kontrolltieren. | 

Kalkgehalt in der Asche: ist bei den Versuchstieren geringer als bei 
den Kontrolltieren. 


Aus diesen Tatsachen kann man schließen, daß sich die Callus- 
bildung und die Verkalkung des Callus bei parathyreoidektomierten 
Tieren bedeutend verlangsamt. 
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B. Epithelkörperchenfütterung und Frakturheilung. 


In Nachstehendem werde ich an Hand der Tabelle 2 meine Be- 
obachtungen veranschaulichen, die ich bei meinen über die Beein- 
flussung von Bruchheilungen durch die Epithelkörperchenfütterung 
angestellten Versuchen gemacht habe. 

Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist, nimmt das Körpergewicht 
der mit Epithelkörperchen gefütterten Versuchstiere zu, während uns 
die Tabelle 1 deutlich zeigt, daß die Entfernung der Epithelkörperchen 
eine starke Abnahme des Körpergewichtes der Versuchstiere zur 
Folge hat. 


Gewicht des Callus: ist bei den Versuchstieren, die mit Epithel- 
körperchen gefüttert wurden, größer als bei den Kontrolltieren. 

Wassergehalt des Callus: ist im Durchschnitt bei den mit Epithel- 
körperchen gefütterten Versuchstieren geringer als bei den Kon- 
trolltieren. 

Aschegehalt des Callus: ist bei den mit Epithelkörperchen gefütter- 
ten Versuchstieren größer als bei den Kontrolltieren. 

Kalkgehalt der Asche: ist bei den mit Epithelkörperchen gefütterten 
Tieren größer als bei Versuchstieren. 


Die vorstehenden Versuchsergebnisse lassen also die Folgerung 
zu, daß die Fütterung der Versuchstiere mit Epithelkörperchen der 
Callusbildung äußerst günstig ist und die Verkalkung des Callus 
beschleunigt. Neuerdings hat Boez auch Versuche zwecks Feststellung 
der Einwirkung der Epithelkörperchenfütterung der Versuchstiere auf 
den Verkalkungsprozeß des Callus unternommen und ist dabei zu 
Resultaten gelangt, die sich mit meinen Versuchsergebnissen voll- 
kommen decken. 


2. Schilddrüsenexstirpation, Schilddrüsenfütterung und Frakturheilung. 
A. Schilddrüsenexstirpation und Frakturheilung. 
a) Ratte. 
Ich habe zuerst an sechs Ratten Versuche mit Exstirpation der 
Schilddrüse ausgeführt, und zwar konnte ich bei diesen Tieren Schild- 
drüsen exstirpieren, ohne die Epithelkörperchen zu verletzen, und 


beobachtete den Prozeß der Frakturheilung bei solchen Tieren. Meine 
Versuchsergebnisse lasse ich anschließend in Tabelle 3 folgen. 


Gewicht des Callus: ist bei den thyreoidektomierten Ratten etwas 
größer als bei den Kontrolltieren. 
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Tabelle 3. 


Caleiumgehalt des Callus bei thyreoidektomierten Ratten 
(20 Tage nach Tibiafraktur). 


























Körper- ia, 
+ gewicht è . 
an: An. Gewicht ` "Wasser gehalt CaO-Gehalt in g 
Nr = und des Callus gehalt |pro 100g pro 100 g 
IS ée goe in g des |trockenen 
© 
© | Versuches Callus Callus di feuchten trockenen 
ing | feucht |trocken ER "TE: Callus | Callus 
Ss e = = (na e 54.026 | 40,848 |67,363| 12,323 | 27,484 
en e e | 0,5020 0,2200 | 56,175 | 36,362 |69,375| 11,055 | 25,227 
cK Si i | 0,5023 0,2285 54,509 | 37,199 |71,764| 12,144 | 26,695 
Konz 65 70 | | 
kt s| eo on "00790 (Ae 65,203 | 39,851 |64287| 11,515 | 25,766 
on- 
troll | | 





Bei diesen Versuchen wurden zwei Ratten als ein Paar benutzt. 


Wasser- und Aschegehalt des Callus: zwischen den Kontrolltieren und 
den Versuchstieren kein Unterschied bemerkbar. 

Kalkgehalt der Asche: ist etwas größer bei den schilddrüsenexstir- 
pierten Ratten als bei den Kontrolltieren. 


b) Kaninchen. 


In der Folge habe ich sowohl an jungen, wie auch an erwach- 
senen Kaninchen die Exstirpation der Schilddrüsen ausgeführt und 
dabei die Beeinflussung der Knochenbruchheilung durch die besagte 
Operation beobachtet. Meine Versuchsergebnisse möge die folgende 
Tabelle 4a und 4b veranschaulichen. 


Gewicht des Callus: ist bei jungen und erwachsenen Kaninchen 
geringer als bei Kontrollkaninchen. 

Wassergehalt des Callus: ist bei den erwachsenen thyreoidektomierten 
Kaninchen größer als bei den entsprechenden Kontrollkaninchen, 
wohingegen bei den thyreoidektomierten jungen Kaninchen der 
Wassergehalt des Callus geringer ist als bei den Kontrolltieren. 

Aschegehalt des Callus: ist bei den jungen Kaninchen bei der Be- 
stimmung 21 Tage nach der Fraktur größer als bei den ent- 
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sprechenden Kontrolltieren, bei der Bestimmung 14 Tage nach 
der Fraktur etwas geringer als bei Kontrolltieren. Bei erwach- 
senen Kaninchen jedoch bedeutend geringer als bei Kontroll- 
tieren. 

Kalkgehalt der Asche: ist bei den erwachsenen thyreoidektomierten 
Kaninchen fast gleich dem der Kontrolltiere, bei den jungen 
thyreoidektomierten Kaninchen jedoch ist der Kalkgehalt der 
Asche im Durchschnitt größer als bei den Kontrolltieren. 


Aus vorstehenden Versuchsergebnissen kann man zu der Folgerung 
gelangen, daß im allgemeinen bei Ratten, welchen die Schilddrüsen 
ohne Verletzung der Epithelkörperchen vollständig exstirpiert wurden, 
das Gewicht des Callus und der Aschegehalt eines bestimmten Callus- 
quantums nicht geringer als bei den Kontrolltieren, sondern im Durch- 
schnitt etwas größer als bei diesen sind. 

Aber sowohl bei erwachsenen wie bei jungen thyreoidektomierten 
Kaninchen, sind das Gewicht des Callus und die Aschemenge eines 
bestimmten Callusquantums geringer als bei den Kontrolltieren. 

Im Wassergehalt des Callus kann man bei Ratten keine be- 
merkenswerten Unterschiede zwischen Kontroll- und Versuchstieren 
finden, aber bei erwachsenen Kaninchen ist der Wassergehalt des 
Callus größer als bei den Kontrolltieren, bei jungen Kaninchen hin- 
gegen geringer als bei Kontrolltieren. 

Meine Versuchsergebnisse zeigen also, daß bei jungen und be- 
sonders bei erwachsenen thyreoidektomierten Kaninchen mit einer 
Verzögerung der Callusbildung gerechnet werden kann. Eine solche 
Verlangsamung der Callusbildung ist aber bei thyreoidektomierten 
Ratten nie nachweisbar. 

Diese Tatsache möchte ich wie folgt erklären: Bei Versuchen 
an Ratten konnte ich stets die Schilddrüsen ohne Verletzung der 
Epithelkörperchen vollständig exstirpieren, weshalb also bei diesen 
Tieren die Funktionen der Epithelkörperchen intakt bleiben; bei 
Kaninchen hingegen muß man bei der Exstirpation der Schilddrüsen 
immer die inneren Epithelkörperchen opfern, was meiner Meinung 
nach nicht ohne Einfluß auf die Gesamtfunktionen der Epithelkör- 
perchen bleiben kann. 

Es ist also bei den thyreoidektomierten Kaninchen stets mit einer 
Insuffizienz der Gesamtfunktionen der Epithelkörperchen zu rechnen, 
die mit dem Fehlen der inneren Epithelkörperchen begründet werden 
muß, welche bei der Exstirpation der Schilddrüsen nolens volens ent- 
fernt wurden. 


94 VII. SHIGESHI OGAWA. 


Ich möchte also die Verzögerung der Callusbildung bei jungen 
und erwachsenen thyreoidektomierten Kaninchen nicht auf eine In- 
suffizienz der Schilddrüsenfunktionen zurückführen, sondern diese Er- 
scheinung vielmehr als eine Folge der Mitexstirpation der inneren 
Epithelkörperchen ansehen. 

In bezug auf den Kalkgehalt des Callus konnte ich die Wahr- 
nehmung machen, daß der Callus der jungen Kaninchen und Ratten, 
denen die Schilddrüsen exstirpiert worden waren, einen größeren 
Kalkgehalt aufweist als der Callus der Kontrolltiere, daß aber bei 
erwachsenen thyreoidektomierten Kaninchen der Kalkgehalt des Callus 
geringer ist als bei den Kontrolltieren. 

Diese Tatsache der Verzögerung des Verkalkungsprozesses, welche 
ich nur bei erwachsenen thyreoidektomierten Kaninchen nachweisen 
konnte, möchte ich wie folgt erklären: Bei jungen thyreoidektomier- 
ten Kaninchen wird die Herabsetzung der Funktionen der Epithel- 
körperchen, welche durch die Mitentfernung der Epithelkörperchen 
bei der Schilddrüsenexstirpation hervorgerufen wurde, durch die Hy- 
perfunktion des Thymus ausgeglichen; bei erwachsenen Kaninchen 
dagegen, bei welchen der Thymus schon obliteriert ist, kann die 


‘ durch die Thyreoidektomie erzeugte Herabsetzung der Gesamtfunktion 


-der Epithelkörperchen nicht mehr durch die Hyperfunktion des Thy- 
mus kompensiert werden. 

Ich möchte hiermit also sagen, daß die Verzögerung des Ver- 
kalkungsprozesses des Callusgewebes bei schilddrüsenlosen erwach- 
senen Kaninchen eine Folge der Insuffizienz der Gesamtfunktion der 
Epithelkörperchen ist, die durch die Exstirpation der Schilddrüsen, 
der die inneren Epithelkörperchen zum Opfer fielen, hervorgerufen 
wird und daß der fast normale Verlauf des Verkalkungsprozesses 
des Callusgewebes bei schilddrüsenlosen jungen Kaninchen eine Folge 
der kompensatorischen Hyperfunktion des Thymus ist, durch welche 
die herabgesetzte Gesamtfunktion der Epithelkörperchen ausgeglichen 


wird. 
B. Schilddrüsenfütterung und Frakturheilung. 


Ich habe an Kaninchen und Ratten Fütterungsversuche mit Schild- 
drüisenpräparat ausgeführt und den Einfluß derselben auf Fraktur- 
heilung (Verkalkungsprozeß des Callus) beobachtet. Die folgende 
Tabelle zeigt die Ergebnisse. 


Gewicht des Callus: ist bei mit Schilddrüsen gefütterten Ratten ver- 
schieden und keine einheitliche Beziehung zwischen den Kon- 
trolltieren nachweisbar; bei mit Schilddrüsen gefütterten Kanin- 
chen ist das Callusgewicht größer als bei Kontrolltieren. 
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Wassergehalt des Callus: ist bei Versuchsratten an einigen geringer, 
aber an anderen größer als bei Kontrolltieren, bei Versuchs- 
kaninchen bedeutend größer als bei den Kontrollkaninchen. 

Aschegehalt des Callus: ist bei Versuchsratten und Kaninchen be- 
deutend geringer als bei Kontrolltieren. 

Kalkgehalt der Asche: ist bei Versuchsratten (Fall 137 Ausnahme) 
und bei Kaninchen bedeutend geringer als bei den Kontroll- 
tieren. 


Auf Grund der obigen Ergebnisse kann man schließen, daß die 
Fütterung mit Schilddrüse den Verkalkungsprozeß des Callus be- 
deutend verlangsamt und daß das größere Gewicht des Callus bei 
den mit Schilddrüse gefütterten Kaninchen eine Folge von bedeu- 
tend großem Wassergehalt des Callus ist. 


3. Schilddrüsenexstirpation und darauffolgende Schilddrüsenfütterung 
und Frakturheilung. 


Aus den im vorigen Abschnitt gezeigten Versuchsergebnissen 
ist man wohl zu der Annahme berechtigt, daß das Schilddrüsenhormon 
auf Frakturheilungen nicht befördernd einwirkt und daß das Fehlen 
. des Schilddrüsenhormons Bruchheilungen mehr oder weniger be- 
schleunigt. Ich möchte nun in diesem Abschnitt vorerwähnte Ver- 
suchsergebnisse durch weitere Experimente noch zu erhalten ver- 
suchen. 

Versuchsweise. | 

An jedem Kaninchen wird zuerst die Exstirpation der Schild- 
drüsen ausgeführt, worauf ich dem entsprechenden Kaninchen einen 
subkutanen Bruch der rechten Tibia beibringe. Nach Verlauf einer 
bestimmten Anzahl von Tagen amputiere ich das in Mitleidenschaft 
gezogene Bein unterhalb des Kniegelenks, trenne das Callusgewebe 
von der es umgebenden Muskulatur und dem Knochen und bestimme 
dann Gewicht, Wassergehalt, Kalkgehalt usw. dieses Callusgewebes. 
Die so gewonnenen Werte dienen mir später als Kontrolle. 

Jetzt beginne ich bei jedem der Versuchstiere mit der Schild- 
drüsenfütterung, und zwar verabfolge ich täglich 0,02 g pro 1000 g 
Körpergewicht und bringe nun dem entsprechenden Versuchstiere 
wiederum einen subkutanen Bruch diesmal der linken Tibia bei. Nach 
Ablauf der gleichen Anzahl von Tagen wie beiden Kontrollversuchen 
amputiere ich dieses Bein und trenne wieder das Callusgewebe von 
der es umgebenden Muskulatur und dem Knochen und bestimme Ge- 
wicht, Wassergehalt, Kalkgehalt usw. dieses Callusgewebes. 
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98 VII. SHIGESHI OGAWA. 


Durch Vergleiche dieser Ergebnisse mit den durch meine Kon- 
trollversuche erhaltenen ist es mir möglich, festzustellen, ob ttber- 
haupt oder welche Wirkungen die Fütterung der thyreoidektomierten 
erwachsenen Kaninchen mit Schilddrüsenpräparat auf die mangel- 
haften Knochenbruchheilungen bei thyreoidektomierten erwachsenen 
Kaninchen hervorzurufen imstande ist. 

Versuchsergebnisse zeigt die Tabelle 6. 

Wie aus der vorstehenden Tabelle 6 ersichtlich wird, ist der 
Wassergehalt des Callus bei den thyreoidektomierten, mit Schild- 
drüsenpräparat gefütterten Versuchstieren bedeutend größer als bei 
den nur thyreoidektomierten Kontrollkaninchen; aber die Aschemenge 
und der Calciumgehalt des Callusgewebes sind in diesen Fällen weit 
geringer als bei den Kontrolltieren. Vergleicht man den Verkalkungs- 
grad des Callus bei dem Versuchstiere mit demjenigen bei dem thyreo- 
parathyreoidektomierten Kaninchen (Kaninchen Nr. 11), so kann man 
finden, daß hierin fast gar kein Unterschied besteht. 

Wenn die Verzögerung der Frakturheilung bei erwachsenen 
schilddrüsenlosen Kaninchen eine Folge des Fehlens des Schilddrüsen- 
hormones sein sollte, so müßte der Caleciumgehalt des Callus bei den 
Kaninchen Nr. 3 und Nr. 35 in der Tabelle 6 größer sein als der- 
jenige des Callus bei denselben Kaninchen in Tabelle 4(b). Meine 
Versuchsergebnisse zeigen aber gerade das Gegenteil. 

Auf Grund dieser meiner Versuchsergebnisse komme ich also zu 
dem Schluß, daß das Schilddrüsenhormon keine die Frakturheilung 
fördernde Wirkung ausübt, wie dies so viele Autoren behaupten, 
sondern daß die Verzögerung der Frakturheilung bei schilddrüsen- 
losen erwachsenen Kaninchen vielmehr die Folge der Insuffizienz der 
Gesamtfunktionen der Epithelkörperchen ist, die durch Mitexstirpation 
der inneren Epithelkörperchen bei der Thyreoidektomie verursacht wird. 


4. Parathyreoidektomie und Thyreoparathyreoidektomie und Frakturheilung. 


Alle meine vorigen Versuchsergebnisse lassen sich dahin zu- 
sammenfassen, daß das Schilddrüsenhormon und das Epithelkörper- 
chenhormon sich in ihren Wirkungen auf die Frakturheilung gerade 
gegenüberstehen. 

Im folgenden Abschnitt möchte ich die interessanten Beziehungen, 
in denen die beiden Drüsen zueinander stehen, näher untersuchen. 


Versuchsweise. 


Die hierbei von mir angewandte Versuchsweise ist folgende: 
An Ratten einer Gruppe exstirpiere ich nur die Epithelkörperchen, 
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an den Ratten einer anderen Gruppe dagegen gleichzeitig Epithel- 
körperchen und Schilddrüsen. Nach der Exstirpation der Drüsen 
bringe ich den Tieren einen subkutanen Bruch der Tibia bei. Bei 
Wahl der Kontrolltiere sehe ich darauf, daß alle möglichst gleiches 
Körpergewicht und Geschlecht aufweisen. Nach verschieden langen 
Zeitabschnitten, vom Zeitpunkte der Herbeiführung der Fraktur ab 
gerechnet, stelle ich die früher schon gezeigte Analyse des in Frage 
kommenden Callusgewebes auf und vergleiche die Ergebnisse mit 
den bei den Kontrolltieren in der gleichen Weise erhaltenen Daten. 

Die folgende Tabelle 7 läßt recht deutlich den Einfluß erkennen, 
den sowohl Schilddrüsen wie Epithelkörperchen auf die Fraktur- 
heilung ausüben. 


Gewicht des Callus: ist bei den Versuchstieren bedeutend geringer 
als bei den Kontrolltieren, und bei Ratten, denen Schilddrüsen 
und Epithelkörperchen gleichzeitig exstirpiert wurden, größer 
als bei den Ratten, denen nur die Epithelkörperchen exstirpiert 
wurden. 

Wassergehalt des Callus: ist bei den Versuchstieren größer als bei 
den Kontrolltieren, und bei Ratten, denen Schilddrüsen und 
Epithelkörperchen gleichzeitig exstirpiert wurden, etwas größer 
als bei Ratten, denen nur die Epithelkörperchenexstirpation vor- 
genommen wurde. 

Aschegehalt des Callus: ist bei den Versuchstieren geringer als bei 
kontrollieren, und bei Ratten, denen Schilddrüsen und Epithel- 
körperchen gleichzeitig exstirpiert wurden, größer als bei Ratten, 
an denen nur die Epithelkörperchenexstirpation ausgeführt wurde. 

Caleiumgehalt in der Asche: ist bei den Versuchstieren geringer als 
bei den Kontrolltieren, und bei Ratten, denen Schilddrüsen und 
Epithelkörperchen gleichzeitig exstirpiert wurden, größer als bei 
Ratten, an denen nur Exstirpation der Epithelkörperchen vor- 
genommen wurde. 


Aus diesen meinen Versuchsergebnissen geht hervor, daß die 
Callusbildung und die Verkalkung des Callus bei thyreoparathyreoid- 
ektomierten Ratten schneller vor sich geht als bei parathyreoidekto- 
mierten Ratten. 

Lusena stellte durch Tierversuche fest, daß die Erscheinung 
bei einer durch Thyreoparathyreoidektomie erzeugte Tetanie bedeu- 
tend leichtere Formen aufweist als die Erscheinung bei einer durch 
Parathyreoidektomie hervorgerufenen Tetanie, woraus er zu dem 
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Schlusse kam, daß Schilddrüsen und Epithelkörperchen sich ein- 
ander entgegenwirken. Dieses Verhalten der beiden Drüsen zuein- 
ander konnte auch ich durch meine im Vorstehenden beschriebenen 
Versuche feststellen und ich folgere daraus, daß die Einflüsse, die so- 
wohl Epithelkörperchen wie Schilddrüsen auf Knochenbruchheilungen 
ausüben, ganz entgegengesetzte sind. 


IV. Besprechung. 


Vor Jahren hatten Sandström und Gley die Behauptung auf- 
gestellt, daß die Epithelkörperchen noch unentwickeltes Schilddrüsen- 
material seien und daß die Epithelkörperchen bei der Schilddrüsen- 
exstirpation kompensatorisch hypertrophieren können. 

Gley, Hofmeister, Baumann und Goldmann u. a. haben die 
Anschauung, daß die durch Parathyreoidektomie hervorgerufene Te- 


tanie durch Eingabe von Schilddrüsenpräparat zum Verschwinden ~ 


gebracht werden könne und daß Schilddrüsen mit Epithelkörperchen 
synenergisch wirken müßten. 

Hier drängt sich mir die Frage auf, ob das damals zur An- 
wendung gelangte sogenannte Schilddrüsenpräparat nicht vielleicht 
auch Epithelkörperchensubstanz enthalten habe. 

Wie weiter oben von mir erwähnt, stellen Steinlein, Bayon 
und andere auf Grund ihrer Tierversuche fest, daß die Exstirpation 
der Schilddrüsen auf Knochenbruchheilungen nachteilig wirke; aber 
auf Grund meiner im Vorstehenden beschriebenen Versuche kann ich 
mich der Auffassung, daß Schilddrüsen und Epithelkörperchen syner- 
gisch wirken, nicht anschließen. Thompson, Swarts und Mar- 
siglia sind der Meinung, daß die Schilddrüsen in keinen Beziehungen 
zu Frakturheilungen stehen, welcher Ansicht ich jedoch auch nicht 
beipflichten kann. Aus meinen Versuchsergebnissen muß ich viel- 
mehr den Schluß ziehen, daß die Funktionen sowohl der Schilddrüsen 
wie auch der Epithelkörperchen in bezug auf ihre Wirkungen Knochen- 
bruchheilungen gegenüber nicht synergisch, sondern antagonistisch 
sind, und zwar kann man hierbei die Wirkung der Schilddrüsen als 
hemmend und die der Epithelkörperchen als fördernd bezeichnen. 


V. Zusammenfassung. 


Die Schilddrüsen wirken auf Frakturheilung nachteilig, die 
Epithelkörperchen dagegen fördern Knochenbruchheilung. 
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Zweiter Teil: Epithelkörperchen, Schilddrüsen und Kalkgehalt 
des Knochens. 


I. Einleitung. 


Epithelkörperchen. 


Erdheim und Toyofuku hatten bei ihren Versuchen die Be- 
obachtung gemacht, daß die Exstirpation der Epithelkörperchen den 
Kalkgehalt im Zahnbein vermindert. Neuerdings unternahm Ikuta 
zur Erhaltung dieses Experimentbefundes eine Reihe von eingehend- 
sten Versuchen, welche dasselbe Ergebnis brachten. Leopold und 
v.Reuß führten an tetanischen Ratten Kalkbestimmungen aus und 
bemerkten dabei, daß sich bei jungen parathyreoidektomierten Ratten 
eine Verminderung des Kalkgehaltes besonders an den Knochen nach- 
weisen läßt und daß bei erwachsenen Ratten die gleiche Operation 
keine nennenswerte Veränderung im Kalkgehalt der Knochensubstanz 
hervorzurufen vermag. 


Schilddrüse. 


Was nun die Beziehungen anbetrifft, in welchen Schilddrüsen 
und Knochenkalk zueinander stehen, so konnte ich in der einschlägigen 
Literatur keinerlei Berichte finden. Ich möchte es mir hier zur Auf- 
gabe machen, zwecks Feststellens der Beziehungen, die Epithelkörper- 
chen, Schilddrüsen und Knochenkalk zueinander haben, eine Reihe 
von Versuchen an Tieren vorzunehmen. 


II. Versuchsweise. 


Zuerst exstirpiere ich an jungen Ratten die Epithelkörperchen 
und töte nach Ablauf verschieden langer Zeitabschnitte die Versuchs- 
tiere, worauf ich eine Analyse des Knochens vornehme. Die so er- 
haltenen Versuchsergebnisse vergleiche ich dann mit den bei den 
Kontrolltieren gewonnenen. Bei Wahl meiner Kontrolltiere sehe ich 
darauf, Ratten zu bekommen, die in Geschlecht und Alter den von 
mir als Versuchstiere benutzten möglichst gleich sind. 


Kalkanalyse des Knochens. 


Diese Analyse wird genau in derselben Weise ausgeführt, in der 
ich die Analyse des Callus vornahm. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen soll die hier folgende 
Tabelle zeigen. 
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III. Versuchsergebnisse. 


1. Exstirpation der Epithelkörperchen und Epithelkörperchenfütterung 
und Knochenkalk. 


A. Exstirpation der Epithelkörperchen und Knochenkalk. 
Die vorstehende Tabelle zeigt die Versuchsergebnisse. 


Wassergehalt und Aschegehalt des Knochens: sind in einigen Fällen 
bei den Versuchstieren größer als bei den Kontrolltieren, in 
anderen Fällen jedoch wiederum geringer; im Durchschnitt sind 
Wasser- und Aschegehalt des Knochens bei den Versuchstieren 
geringer als bei den Kontrolltieren. 

Calciumgehalt des Knochens: weist bei parathyreoidektomierten Ratten 
mehr oder weniger Verminderung. auf. 


Solche Verminderungen, die nach der Parathyreoidektomie in Er- 
scheinung zu treten pflegen, sind ganz besonders deutlich in den. 
Fällen, in welchen die Parathyreoidektomie deutliche Erscheinungen 
der Tetanie zur Folge hat. 

Wann beginnt der Kalkgehalt der Knochensubstanz sich zu ver- 
ringern? Wie vorstehende Tabelle erkennen läßt, konnte ich bei 
meinen Versuchen in den Fällen, in welchen nach der Parathyreoid- 
ektomie deutliche Anzeichen von Tetanie in Erscheinung traten, schon 
2 Tage nach besagter Operation einen Rückgang des Kalkgehaltes 
des Knochens beobachten (Ratte Nr. 57); auch die Fälle, in welchen 
die Bestimmung des Kalkgehaltes der Knochensubstanz 8 Tage nach 
der Exstirpation der Epithelkörperchen einsetzte, gestatteten noch 
die Verzeichnung einer Verminderung des Knochenkalkes (Ratte 
Nr. 42, 43). 

Vergleicht man nun den Grad der Verminderung des Knochen- 
kalkes bei diesen Versuchstieren mit dem Verminderungsgrad des 
Knochenkalkes bei Ratten, die 45 Tage im Zustande chronischer 
Tetanie verbrachten, so kann man keine merklichen Unterschiede 
finden. Diese Beobachtungen lassen den Schluß zu, daß im Anfangs- 
stadium der Tetanie der Kalkgehalt der Knochensubstanz wohl bald 
eine Verringerung erfährt, daß sich aber im Stadium chronischer 
Tetanie der Kalkgehalt des Knochens nur sehr langsam vermindert. 

Das Auftreten von Azidosis bei Tetanie wurde seit Erdheim 
und Morel von vielen Autoren beobachtet, auch wiesen Riedel und 
andere Forschor bei Säurevergiftung eine erhöhte Ausscheidung von 
Caleium und Magnesium an Versuchstieren nach. Da nun im An- 
fangsstadium von Tetanie bei Ratten die Freßlust im allgemeinen stark 
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herabgesetzt ist und der infolge von mehr oder weniger starker Azi- 
dosis als Begleiterscheinung der Tetanie entstandene Säureüberschuß 
im Organismus nicht durch gleichzeitig mit der Nahrung von außen 
zugeführte Mineralstoffe neutralisiert werden kann, muß der Organis- 
mus der Versuchstiere zum Zwecke der Neutralisierung dieses Säure- 
überschusses den eigenen, inneren Kalkvorrat angreifen und nach 
und nach aufbrauchen. In dieser Weise möchte ich die akut auf- 
tretende Verminderung des Kalkgehaltes der Knochensubstanz bei 
Tetanie erklären. Im späteren Stadium der Tetanie, im Zustande 
der chronischen Tetanie, frißt die Ratte gut, wodurch ihrem Organis- 
mus die Möglichkeit gegeben wird, seinen Bedarf an Mineralstoffen 
aus der nunmehr reichlich aufgenommenen Nahrung zu decken, ohne 
den Vorrat an innerem Kalk in Angriff nehmen und aufbrauchen zu 
müssen. Die nicht so deutliche Verminderung des Knochenkalkes 
bei Versuchstieren dieses Stadiums wird also von einem solchen Ge- 
sichtspunkte aus leicht erklärlich. 


B. Fütterungsversuche mit Epithelkörperchen und Kalkgehalt des Knochens. 


Die bei diesen Versuchen gewonnenen Ergebnisse zeigt nach- 
stehende Tabelle. 

















Tabelle 2. 

Körper- 

gewicht am | Gewicht des ee CaO0-Gehalt in g Dauer der 
trockenen | PTO 8 | Epithelkörperchen- 
a Knochens | trockenen DOANE s E 
A Knochens in Taren 
Versuches g E e trockenen g 
in g Knochen Asche 

58 65 | 0,0499 57,920 | 38,276 | 63,879 30 

60 66 0,0450 65,555 | 43,333 | 66,101 | 20 

65 75 0,0420 66.666 | 42,855 | 64,285 30 

60 6l 0,0452 | 58,849 38,958 | 66,165 Kontroll 

60 63 0,0353 57,567 36,260 63,654 Kontroll 





Bei der Bestimmung des Kalkgehaltes habe ich das Knochenmark 
aus dem Operschenkelknoehen entfernt. 


Wie aus diker Tabelle ersichtlich wird, läßt sich an Ratten, die 
mit Epithelkörperchenpräparat gefüttert werden, eine Vermehrung des 
Knochenkalkes nachweisen. Fasse ich nun alle meine Ergebnisse, 
die ich sowohl bei Exstirpations- wie auch bei Fütterungsversuchen 
mit Epithelkörperchenpräparat erhielt, zusammen, so halte ich mich 
wohl zur Aufstellung des Satzes berechtigt, daß das Hormon der 
Epithelkörperchen den Ansatz von Kalk am Knochen begünstigt. 
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2. Schilddrüsenexstirpation und Schilddrüsenfütterung und Knochenkalk. 
A. Thyreoidektomie und Kalkgehalt des Knochens. 
Versuchsergebnisse gibt die folgende Tabelle. 














Tabelle 3. 
| Körper- | | 
d Asche- | 
Eu | Gewicht | el gehalt CaO-Gehalt in g 
a am An- | des Knochens | 8° alt pro 100 g pro 100 g 
Nr. | fang und > des i 
pe in g s trockenen 
‚Ende des Kno- Kagscbeug 
‚Versuches chens EN -| feuchten trockenen Aa 
in g feucht ‚trocken =. ‚Knochens Knochens GEN 
105 | 60 65 0,0900 | 0,0530 | 41,111 | 47,170 | 19,000 32,641 |69,2 
106 | 64 67 | 0,0920 | 0,0490 | 46,689 | 47,000 | 15,000 | 28,163 |60,4 
107 | 63 60 | 0,1030 | 0,0560 | 45,630 | 48,224 17,000 81,250 |64,814 
Kon- | 
troll | 60 65 | 0,1050 0,0503 | 49,523 | 53,774 | 16,952 33,585 | 62,456 
Kon- | | 
troll | 65 66 | 0,1010| 0,0550 45.544 | 53,774 | 18,365 33,635 | 62,485 





Wie die vorstehende Tabelle erkennen läßt, ist bei den thyreoid- 
ektomierten Ratten der Wassergehalt und Aschegehalt der Knochen- 
substanz etwas geringer als bei den Kontrolltieren. 


B. Fütterungsversuch mit Schilddrüsenpräparat und Kalkgehalt des 


Knochen 


Ss 


Die folgende Tabelle zeigt die Versuchsergebnisse. 








Tabelle 4. 
Körpergewicht Ca0-Gehalt | 
am Anfang Aschegehalt pro 1008 | CaO-Gehalt Tage 
und Ende pro 100 g trockenen | P"O 100 g der Fütterung 
des Versuches Asche Eechen Asche 
ın g | 
82 72 — — 53,125 30 
80 70 — — 52,307 30 
100 95 = —- 57,914 30 
81 82 | 66,295 = 65,544 | 
100 100 — — 71,587 | Kontron 
95 110 -— — 61,105 
80 70 72,569 42,361 58,373 20 
85 90 73,413 54,849 74,208 Kontroll 








Die obige Tabelle zeigt, daß bei den mit Schilddrüsenpräparat 
gefütterten Ratten der Wassergehalt des Knochens größer ist als 


Experimentelle Untersuchungen über die Funktion der Epithelkörperchen. 107 


bei den Kontrolltieren, daß aber der Aschegehalt und der Caleium- 
gehalt der Asche bei den Versuchstieren geringer ist als bei den 


Kontrolltieren. 
IV. Besprechung. 


Aus den Ergebnissen meiner Exstirpationsversuche sowohl mit 
Epithelkörperchen wie auch mit Schilddrüsen und aus den Resultaten 
meiner Fütterungsversuche mit Präparaten beider Drüsen geht her- . 
vor, daß das Hormon der Epithelkörperchen und das der Schilddrüsen 
in bezug auf ihre Wirkungen beim Ansetzen von Kalk am Knochen 
sich einander entgegenstehen, und zwar beschleunigt das Hormon 
der Epithelkörperchen das Ansetzen von Kalk an Knochen, während 
das Hormon der Schilddrüse besagten Vorgang aufhält. 


V. Zusammenfassung. 


Das Hormon der Epithelkörperchen und das Hormon der Schild- 
drüse wirken für das Ansetzen von Kalk am Knochen ganz anta- 


gonistisch. 
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Die klinische Bewertung der trypanoziden Funktion der Leber. 


Von 
Dr. Friedrich Munter, 


Hilfsassistenzarzt. 


(Eingegangen am 1. VII. 1925.) 


Unter den modernen Methoden zur Prüfung der Funktionstüchtig- 
keit der Leber nimmt die vor allem von F. Rosenthal und seinen 
Mitarbeitern (9—14) beschriebene Prüfung des trypanoziden Titers des 
menschlichen Serums eine Sonderstellung ein. — Die Methode beruht 
auf folgenden Tatsachen: Infiziert man weiße Mäuse mit Trypano- 
somen, so entwickelt sich bekanntlich eine Sepsis, die in wenigen 
Tagen zum Tode der Versuchstiere führt. Injiziert man gleichzeitig 
mit der Infektion normales Menschenserum in geringen Mengen, so 
geht die Infektion nicht an, und die Mäuse bleiben am Leben. Eben- 
so schützt auch das Serum kranker Menschen gegen die Infektion; 
— mit einer Ausnahme: Das Serum von Menschen, bei denen eine 
schwere Schädigung des Leberparenchyms vorliegt, vermag auch in 
wesentlich größeren Mengen, als bei Injektion von Normalserum zur 
heilenden Wirkung genügen, die Infektion nicht zu hemmen; mit. 
anderen Worten: die trypanozide Substanz des menschlichen 
Serums schwindet bei schweren Erkrankungen der Leber'!). 

Während nun das Phänomen selbst bei sämtlichen Versuchen 
Rosenthals mit voller Klarheit zum Ausdruck kam (13), war der 
Mechanismus seiner Entstehung nicht so einfach zu deuten. Zunächst 
ist die Natur und die Wirkungsweise der trypanoziden Substanz des 
menschlichen Serums noch recht unklar. Diese Substanz wird näm- 


1) Während Rosenthal mit Trypanosoma Brucei (Nagana) arbeitete, hat 
Zeiß (19) den Absturz der Trypanozidie auch gegenüber einer Reihe anderer 
Trypanosomenarten nachgewiesen. 
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lich bei 64° zerstört, ohne durch Zusatz von Komplement reaktiviert 
werden zu können (11), und führt selbst bei häufigen Injektionen 
nicht zur Bildung von Antikörpern. Ferner ist sie im Reagenzglase 
ohne jede schädigende Wirkung auf Trypanosomen, entfaltet ihre 
Wirkung auf diese Protozoen vielmehr erst im artfremden Organis- 
mus (12). Aus diesen Gründen muß bei ihr eine von allen übrigen 
parasitiziden Stoffen der Normalsera verschiedene Struktur ange- 
nommen werden. 

Über den Mechanismus nun, vermittelst dessen sie im Körper 
der Maus zur Wirkung kommt, ist zwar auch nichts Sicheres bekannt, 
indessen lassen sich aus folgenden Tatsachen einige Schlüsse ziehen: 
Erstens zeigt sich nach Milzexstirpation und gleichzeitiger Eisenstape- 
lung im Retikuloendothel des Tierkörpers die trypanozide Wirkung 
des menschlichen Serums hochgradig vermindert (14). — Zweitens 
gelingt es durch protrahierte Vorbehandlung mit großen Mengen 
Menschenserum, eine später erfolgende Injektion von Serum wirkungs- 
los zu machen, d. h. ihre Trypanozidie aufzuheben. — Aus diesen 
Tatsachen schließt Rosenthal, daß im retikulo-endothelialen Zell- 
system die unwirksamen Vorstufen des menschlichen Serums (trypano- 
zidogene Substanzen) zu trypanosomentötenden Stoffen umgewandelt 
werden; und daß bei dauernder Inanspruchnahme diese Funktion des 
endothelialen Apparates schließlich erlischt (Erschöpfungsphänomen). 

Wie kommt nun der Schwund der Trypanozidie im Blute der 
Leberkranken zustande? Da dieses Phänomen zunächst hauptsäch- 
lich bei schwer ikterischen Kranken nachgewiesen wurde, erschien 
die Möglichkeit gegeben, daß im Blute Ikterischer ‘entweder die 
Gallensäuren selbst, oder andere, vielleicht sekundäre Stoffwechsel- 
produkte kreisen, die die trypanozide Substanz des Normalserums 
zerstören. Gegen diese Annahme aber sprechen eine Reihe von Tat- 
sachen (10 und 11): Erstens setzt weder der Zusatz von Galle in den 
bei Ikterischen vorkommenden Konzentrationen, noch der Zusatz von 
ikterischem Serum zu normalem die trypanozide Kraft desselben herab. 
Ferner wirkt auch im Körper von Mäusen, die mit Ikterogen (Di- 
methylpyrrolphenylarsinsäure) künstlich ikterisch gemacht sind, nor- 
males Menschenserum trypanozid, und endlich konnte Rosenthal 
auch in einzelnen schweren Fällen von Leberschädigung ohne Ikterus 
den Trypanozidieschwund feststellen. 


Hier ist auch zu erwähnen, daß Leichtentritt und seine Mitarbeiter 
(3 und 4), ebenfalls in Weiterführung von Ergebnissen Rosenthals, bei 
Frühgeburten und bei einer Reihe von Ernährungsstörungen im Säuglings- 
alter eine weitgehende Verminderung der trypanoziden Substanz festgestellt 
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haben. Rosenthal führt dies auf eine funktionelle Unreife der kindlichen 
Leber zurück, mit der er auch die Neigung des Neugeborenen zum Ikterus 
in Zusammenhang bringt. 


Aus allen diesen Gründen mußte die Anschauung der Zerstörung 
der trypanoziden Substanz durch Stoffe, die mit dem Ikterus in Ver- 
bindung stehen, aufgegeben werden; und zwar zugunsten der An- 
nahme, daß es sich bei der Erzeugung der trypanoziden Substanz 
um eine eigenartige Partialfunktion der Leber handelt, und daß diese 
Funktion bei Schädigungen des Leberparenchyms weitgehenden Stö- 
rungen unterliegt. 

Während also diese Probleme, die vorwiegend serologisches und 
physiologisches Interesse beanspruchen können, zwar nicht vollkommen 
geklärt, aber doch experimentell und theoretisch recht ausführlich 
bearbeitet worden sind, ist die klinische Seite der Frage bisher in 
den Hintergrund getreten. Die Kasuistik Rosenthals zeigt unter 
den Fällen, an denen er das Phänomen experimentell belegt, fast nur 
schwerste, irreparable Parenchymschädigungen; und Rosenthal be- 
tont demgemäß wiederholt, daß das praktisch-klinische Interesse der 
Methode nicht als erheblich anzuschlagen sei, da das Phänomen in 
seiner vollen Klarheit nur bei solchen schweren, das ganze Organ 
betreffenden Veränderungen des Leberparenchyms darzustellen sei, und 
daß bei diesen Fällen schon das klinische Bild und die sonst þe- 
kannten diagnostischen Methoden genügen, um die Schädigung der 
Lebersubstanz zu beweisen. 

Nun ist im Laufe der letzten Jahre, vor allem von Umber und 
seinen Schülern (15—18 und 6), in einer Reihe von Arbeiten darauf hin- 
gewiesen worden, daß bei verschiedenen Erkrankungen der Leber 
Parenchymschädigungen auftreten, die alle Stufen von der leichtesten, 
sich dem Nachweis beinahe entziehenden Schädigung bis zur schweren, 
als subakute Leberatrophie anzusprechenden Destruktion zu erreichen 
vermögen. Der Zahl der Fälle und der klinischen Wichtigkeit nach 
steht im Mittelpunkt des Interesses das Krankheitsbild der, meist 
durch Coli oder Streptokokken erzeugten, infektiösen Cholangie. Beim 
akuten Auftreten ruft diese mehr oder weniger intensive, aber selbst 
in schweren Fällen noch vollkommen reparable Schädigungen der 
Leberzelle hervor, während sie in der chronisch-rezidivierenden Form 
schließlich zum Bilde der — biliären — Leberzirrhose mit ihren ir- 
reparablen Zerstörungen führen kann. 

Ähnliche Schädigungen können auf dem Boden der ie ent- 
stehen, und auch bei den durch länger dauernden Choledochusver- 
schluß oder durch chronische Stauung im großen Kreislauf bedingten 


Die klinische Bewertung der trypanoziden Funktion der Leber. 111 


Leberaffektionen sind schwerere P’arenchymschädigungen anzunehmen 
und nachgewiesen. 


Als Kriterien für die Frage, ob eine Parenchymschädigung vorliegt, 
pflegen an unserer Klinik verwandt zu werden: 

1. Die Tropfengröße im Serum, die normalerweise 103—104 cmm be- 
trägt, ist im ikterischen Serum herabgesetzt (1, 2, 15). 

2. Die Aminazidurie, d. h. das Verhältnis der im Urin nachweisbaren 
Aminosäuren zum ausgeschiedenen Gesamt-N, beträgt normalerweise 3—4P/,, 
steigt aber bei Funktionsstörungen der Leber beträchtlich an (16, 17). 

3. Das Auftreten von chininresistenten Lipasen, die aus der Leber 
stammen, spricht für einen frischen, das Leberparenchym einschmelzenden 
Prozeß (6). 

4. Das Auftreten der grünen Urbilinogenreaktion bei Zusatz des 
Ehrlichschen Benzaldehydreagens zum Urin ist in demselben Sinne zu 
verwerten (7). 

5. Endlich ist der von Umber als Foetor hepaticus bezeichnete, 
eigentümlich süßlich-aromatische Geruch der Expirationsluft des Patienten 
als charakteristisch für den Zerfall der Lebersubstanz zu betrachten. 


Hand in Hand mit dem klinischen Bilde und seinem Ablauf 
können diese Methoden bis zu einem gewissen Grade darüber Auf- 
schluß geben, ob eine Schädigung der Leberzelle vorliegt, und in 
welchem Ausmaße. — In diesem Zusammenhange lag es nun nahe, 
zu prüfen, ob die Methode des Nachweises der trypanoziden Substanz 
quantitativ auswertbar ist; d. h., ob der Grad der Funktionsstörung 
der Leber, und damit der Parenchymschädigung, an der Veränderung 
der hier in Frage kommenden Partialfunktion, der Erzeugung der 
trypanoziden Substanz, meßbar ist. — Zu diesem Behufe haben wir 
bei typischen Fällen der oben erwähnten Lebererkrankungen Versuche 
mit fallenden Mengen von Serum angestellt, und geben nun die Er- 
gebnisse einer Reihe dieser Untersuchungen wieder; zusammen mit 
den klinischen Daten und den Resultaten der anderen oben bespro- 
chenen Methoden. : 


Unsere Methode entsprach genau der von Rosenthal angegebenen. 
Wir arbeiteten mit demselben Naganastamm (Trypanosoma Brucei!)), der 
` auch uns von Herrn Geh. Rat Morgenroth (}) liebenswürdigst zur Ver- 
fügung gestellt worden war. — Wir setzten lediglich eine etwas mildere 
Infektion: Diese erfolgte nämlich in der Weise, daß naganahaltiges Mäuse- 
blut in physiologischer Kochsalzlösung aufgefangen und soweit verdünnt 


1) Wir möchten hier ausdrücklich darauf hinweisen, daß das Trypanosoma 
Brucei (Nagana) nicht menschenpathogen ist. Stämme sind stets vorhanden im 
Institut f. Infektionskrankheiten, Chemotherapeutische Abteilung, Berlin; ferner 
im Institut f. experimentelle Therapie und Georg-Speyer-Haus, Frankfurt a. M., 
und im Institut f. Schiffs- und Tropenhygiene, Hamburg. 
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wurde, daß bei mikroskopischer Untersuchung (Objektiv 6, Leitz) eines 
Tropfens der Verdünnung etwa 1 Trypanosoma in jedem Gesichtsfeld zu 
finden war (gegenüber 2—3 bei Rosenthal). Mit 0,2 ccm dieser Mischung 
wurden dann normale weiße Mäuse intraperitoneal infiziert. Diese Infektion 
erzeugte konstant eine in 3—5 Tagen zum Tode führende Sepsis. — Die 
Mengen des menschlichen Serums wurden auf je 20 g Maus berechnet, 
und den Tieren gleichzeitig mit der Infektion subkutan am Rücken inji- 
ziert. — Zum Studium des Infektionsverlaufs wurde das Blut dieser Mäuse 
in den ersten Tagen der Infektion täglich, später in größeren Abständen, 
auf Trypanosomen untersucht; in der Weise, daß ein Tropfen frischen, 
aus der Schwanzspitze des Tieres entnommenen Blutes zwischen Objekt- 
träger und Deckglas in dünner gleichmäßiger Schicht verteilt und mit einem 
starken Trockensystem (Leitz 6) durchmustert wurde. Die Ergebnisse werden 
in den hier angegebenen Tabellen folgendermaßen abgekürzt: 


0O = kein Trypanosoma beim Durchmustern zahlreicher Gesichtsfelder. 
(+) = wenige > > » » > 
-+ = 1 Trypanosoma in jedem oder fast jedem Gesichtsfeld. 
——+ = 2—5 Trypanosomen in jedem Gesichtsfeld. 
+++ — massenhaft Trypanosomen in jedem Gesichtsfeld. 
== an Trypanosomensepsis gestorben. 
—0 = interkurrent gestorben, ohne daß Trypanosomen im Blut nach- 
weisbar waren. 


Zuerst führen wir ein Beispiel für die Wirkung menschlichen 
Normalserums auf die Trypanosomeninfektion an. 


Tabelle 1. 
Versuch 5. 22. X. 1924. 




















Es erhalten Normalserum Es bleiben ohne 
Tag der |. | Behandlun 
Infektion aus 1| Maus 2 | Maus 3 | Maus 4 | Maus 5 | Maus 6 g 
0,4 ccm 0,4 cem |0,2 cem (0,2 cem ‚0,1 ccm |0,1 ccm| Maus 7 | Maus 8 
i. 0 0 0 0 0 0 0 (+) 
2. 0 0 0 10 0 0 ++ | +++ 
3. 0 0 O |} 0 0 0 + + 
4. 0 0 0 10 0 0 
5. 0 0 o Io 0 0 
6. 0 0 0 "pi 0 (+ | 
7. 0 | 0 0 0 | 0 en 
8. 0 0 0 0 0 + 
10. +0 0 0 0 0 
11. 0 0 0 ++ 
12. 0 0 0 + 
34. 0 0 o | 


Bei diesem Versuche erfolgte die Infektion mit 0,2 cem Trypanosomen- 
aufschwemmung intraperitoneal, in der oben geschilderten Weise, bei allen 
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Mäusen (1—8) des Versuches gleichmäßig. Maus 7 und 8, die ohne Be- 
handlung blieben, erlagen der Infektion am 3. Tage. — Maus 1—6 wurden, 
ebenfalls in der oben beschriebenen Weise, mit fallenden Mengen normalen 
Menschenserums, auf je 20 g Maus berechnet, subkutan am Rücken be- 
handelt. Von den mit je 0,4 und 0,2 ccm behandelten Mäusen bleiben 
Maus 2, 3 und 4 bis zum 34. Tage trypanosomenfrei. Maus 1 stirbt am 
10. Tage interkurrent, obne daß in ihrem Blute Trypanosomen gefunden 
wurden. Diese Mäuse sind also als geheilt anzusehen. — Bei den mit 
je 0,1 ccm behandelten Mäusen 5 und 6 kommt die Wirkung des Menschen- 
serums darin zum Ausdruck, daß sich das Auftreten der Trypanosomen im 
Blute bis zum 6. bzw. 11., der Tod der Tiere bis zum 8. bzw. 12. Tage 
verzögert. Wenn also bei dieser Dosis eine Heilung nicht erzielt wurde, 
so ist doch ein therapeutischer Effekt festzustellen. 


Wie weit ist nun die in diesem Versuche für die Heilung als 
genügend befundene Menge von 0,2 ccm als konstant anzusehen? 
Zunächst stimmt unser Ergebnis quantitativ mit dem Rosenthals 
überein. Dieser weist nämlich darauf hin, daß zwar gewisse Titer- 
schwankungen . der trypanoziden Kraft des Menschenserums nach- 
gewiesen worden sind (8), daß aber bei einer Dosis von (LL eem ein 
therapeutischer Effekt niemals vermißt wird. — Wir können ihm 
hierin nur beistimmen, und auf Grund der Tabelle 1, der in den 
folgenden Versuchen mitzuteilenden Ergebnisse und einer Reihe an- 
derer, damit tibereinstimmender Befunde mit Bestimmtheit sagen, daß 
bei der von uns angewandten Methode der Infektion 0,2 cem 
stets; 0,15 cem in der Mehrzahl der Fälle; 0,1 cem in ein- 
zelnen Fällen als heilende Dosis genügt. Somit können wir 
mit hinreichender Sicherheit die Ergebnisse der folgenden Versuche, 
die eine Herabsetzung dieser trypanoziden Kraft ergeben, quantitativ 
verwerten. 

Wir führen nun zunächst die von uns untersuchten Fälle von 
Lebererkrankungen mit Ikterus an, indem wir von den schwereren 
zu den leichteren übergehen. 


Fall 1. 
Anna La., Witwe, 53 Jahre alt. 


Anamnese: Pat. hat nie mit Giften zu tun gehabt. Weihnachten 1924 
Grippe. Seit dem 24.1. 1925 Ikterus, seit dem 2. II. Verwirrtheit und 
Erregungszustand. Aufnahmebefund: 3. II. Pat. ist unbesinnlich, in 
motorischem Erregungszustand. Melas-Ikterus. Leber und Milz nicht tast- 
bar. Innere Organe ohne Befund. Foetor hepaticus +++. Verlauf: 
Tropfengröße im Serum 89 cmm. Amino-N/Gesamt-N: 32,6°/,. Wasser- 
mannsche Reaktion negativ. — 4. II. Exitus im hepatargischen Koma. 
Obduktionsbefund: Starke Verkleinerung der Leber (900 g). 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol, Bd. 109. 8 
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Tabelle 2. 
Versuch 14. 4. II. 1925. 





Es erhalten Serum La. Es erhalten Normal- Es bleiben ohne 


Tag der | 











| 
a | on Behandlung 
Infektion | Maus 1| Maus 2} Maus 3 ‚ Maus 4 | Maus ö 
Ä 2,0 cem | Leem Leem | 0,15 cem 0,1 Gem | Maus 6 | Maus 7 
1. 0 0- 0 0 0 (+) (+) 
2, o l o |l- (H 0 0 dée Jeck 
3 0 © 0 | +bis++| 0 o Harel 2 
4. 0:0 | el 0 0 A 
5. 0 10 | 4 0 0 
6. Dn: 0 0 
8. 0 0 | 0 0 


Es handelt sich hier um eine foudroyant verlaufende akute 
Leberatrophie, wohl auf infektiöser Basis entstanden, bei der die ex- 
zessive Herabsetzung der Tropfengröße, die Erhöhung der Amin- 
azidurie, der starke, das ganze Zimmer erfüllende Foetor hepaticus 
zum klinischen Bilde des hepatargischen Koma stimmen. Das zu 
unserem Versuch verwendete Serum wurde kurz ante exitum ent- 
nommen. Zu dem Versuche selbst, dessen Methode vollkommen dem 
vorigen entspricht, ist folgendes zu sagen: 


Die ohne Behandlung gebliebenen Infektionskontrollen (Maus 6 und 7) 
sterben am 3., bzw. am 4. Tage. Sowohl 0,15 ccm, wie 0,1 ccm Normal- 
serum (Maus 4 und 5) schützen gegen diese Infektion, so daß die be- 
treffenden Tiere trypanosomenfrei bleiben, während das Serum der Pat. La. 
selbst in der zehnfachen Dosis (Maus 3 : 1,0 ccm!) die Infektion kaum ver- 
zögert. Erst die 15-, bzw. 20 fache Menge (Maus 2 : 1,5 bis Maus 3 : 2,0 ccm) 
schützen gegen die Infektion, so daß diese Tiere am Leben bleiben. 


Unsere Methode ergibt also auch eine weitestgehende 
Herabsetzung des trypanoziden Titers. 

Das Ergebnis dieses Versuches stimmt quantitativ mit zwei von 
Rosenthal mitgeteilten Versuchen (schwerster Ikterus auf Grund von 
Ca-Metastasen) überein: auch in diesen Fällen vermochte 1,0 ccm 
Patientenserum die betreffenden Tiere nicht mehr vor der Infektion 
zu schützen; und auch bei Rosenthal sind dies die höchsten mit- 
geteilten Werte. Er spricht deshalb hier von einem Zusammenbruch 
der Leberfunktion, wie sie sich ja auch im klinischen Bilde aus- 
prägt (Koma). Indes lehrt unser Versuch, daß selbst in diesen Fällen 
nicht von einem völligen Schwund der trypanoziden Substanz ge- 
sprochen werden kann, sondern daß sie lediglich weitgehend ver- 
mindert ist. 
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Fali 2. 
Margarethe Lu., Hausangestellte, 22 Jahre alt. 


Anamnese: Am 15. XI. 1924 erkrankt mit Frostgefühl und Schwin- 
del, leichten Magenschmerzen, Widerwillen gegen Essen. Keine Koliken. 
Ikterus, Erbrechen, Hautjucken seit 23. XI. Aufnahmebefund am 26. XI: 
Intensiver Ikterus. Leber überragt den Rippenbogen um drei Querfinger, 
ist derb und schmerzhaft. Milz palpabel. Verlauf: Zunehmender Ikterus. 
Stahl entfärbt. Im Urin grüne Benzaldehydreaktion. Die Leber ist gegen 
den Aufnahmebefund verkleinert, hart. Psychisch starke Benommenheit 
und Apathie. Foetor hepaticus +. Die Tropfengröße nimmt ständig 
bis 93,8 cmm ab und beträgt am 16. XII. 94,3 cmm. Amino-N/Gesamt-N 
am selben Tag 10°/,. 








Tabelle 3. 

Versuch 10. 16. XII. 1924. 
58 Es erhalten Serum Lu. Es erhalten Normalserum Es bleiben ohne 
0% Mans 1 Mans 2 Maus 3} ‚Maus 4 Maus 5/Maus 6 Maus 7/Maus 8| Maus 9 Behandlung 
=E 1 0 cem|1 0 cem 0 ‚seem 0,5 5 ccm/0,3 cem) 0, 3 cem 0, 2 ccm 0, 2ccm 0, 15cem Maus 10 Maus 11 
al olol o HETO E Ch D er een 
3. 0 | ++ | 0 MED 0 Dt 8 0 -L | 4 
| +, | D 0 0 0 0 | 
0 | 4 e a 0 SG 8 
6, Q] | | 0 0 0 0 | (Q) 
io | | ch ZK SE Is | 
0, pl | | | | 0 0 0 koh së | 





Weiterhin langsame Rekonvaleszenz. Immer noch subfebrile Tem- 
peraturen. 6. II. 1925 gebessert entlassen. 


Hier liegt ein Fall von schwerer subakuter Leberatrophie bei in- 
fektiöser Cholangie vor. Unser Versuch, der zu dem Zeitpunkt an- 
gestellt wurde, als der Höhepunkt der Erkrankung erreicht war, alle 
Zeichen für eine schwere Parenchymschädigung sprachen, und auch 
das psychische Verhalten der Patientin als'’präkomatös zu bezeichnen 
war, zeigt nun folgendes: 


Die Infektionskontrollen (Maus 10 und 11) sterben am 3. Tage; die 
mit je 0,3 ccm (Maus 5 und 6), 0,2 ccm (Maus 7 und 8), und 0,15 cem 
(Maus 9) Normalserum behandelten Mäuse bleiben sämtlich trypanosomen- 
frei. Das Serum der Patientin Lu. verzögert in der Dosis von Ob eem 
den Tod der Mäuse lediglich um 1—2 Tage; von den beiden mit je 1,0 ccm 
behandelten Tieren stirbt das eine — Maus 2 — am 5. Tage, also mit 
geringer Verzögerung, während das andere — Maus 1 — geheilt wird. 
Diese Serummenge, die fast das 7fache der bei Normalserum wirksamen 
Menge beträgt, ist somit als der Grenzwert zu bezeichnen, der zwar in 
einem Teil der Fälle wirkt, aber noch keinen sicheren Schutz gewährt, 
während diese Dosis bei Fall 1 vollkommen versagte. 


HS 


Tagd.Infekt. 


DO SI SU m ge be 


Kl 
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Die weitgehende, aber doch noch mit der Fortdauer des Lebens 
vereinbare und reparable Parenchymdestruktion dieses Falles ent- 
spricht also hier einer Herabsetzung der Trypanozidie, die zwar stark 
ist, aber doch nicht das Ausmaß des letal verlaufenden Falles 1 erreicht. 


Fall 3. 
Margarethe Wie., Wirtschafterin, 33 Jahre alt. 


Anamnese: Seit Mitte Dezember 1924 Ekel vor fetten Speisen, zu- 
nehmender Ikterus, zuletzt Hautjucken. Kein Erbrechen, keine Koliken. 
Aufnahmebefund: 2. I. 1925. Intensiver Ikterus. Leber 2 Querfinger 
unter dem Rippenbogen tastbar, weich, nicht druckempfindlich. Milz nicht 
palpabel. Verlauf: Pat. dauernd fast ohne Beschwerden, psychisch o. B. 
Foetor hepaticus —. Tropfengröße im Serum um 95 cmm. Amino-N/Ge- 
samt-N: 9°/,. Chininresistente Lipasen im Serum +. Im Urin grine 
Benzaldehydreaktion. Stuhl dauernd entfärbt. 


Tabelle 4. 
Versuch 11. 7. I. 1925. 


Es erhalten Es 


Es erhalten Serum Wie. bleiben ohne 





























Normalserum Behandlung 
Maus 1 Maus 2|Maus 3|Maus 4 Maus 5/Maus 6|Maus 7/Maus 8. Maus 9|Maus 10 
0,6 ccm|0,6 cem|0,4 ccm|0,4 cem/0,2 cem|0,2 ccm|0,2 ccm] 0,2 ccm [Maus 11/Maus 12 
(+) dE E O 
EFH D +++ + 0 0 T e 
+++ | 0 0. 
| i u ol 0 
| 0 0 
| | | ol d 





wë Besserung: Tropfengröße 97,6 cmm. Stuhl schwach gefärbt. 
Im Urin treten die sekundären Gallenfarbstoffe auf, die grüne Reaktion 
verschwindet. Amino-N/Gesamt-N: 8—9/,. 


























Tabelle 5. 
Versuch 12. 12.1. 1925. 
Tag | . Es erhalten 
der Es erhalten Serum Wie. Normalserum 
Infek- Maus 1!Maus 2|Maus 3|Maus 4|Maus 5|Maus 6| Maus 7 | Maus 8| Maus 9 
tion |0,8 ccm |0,6 ccm |0,6 ccm |0,4 ccm |0,4 ccm 0,2 ccm | 0,2 ccm | 0,3 ccm | 0,2ccm 
1. 0 0 ES 4 St 0 0 0 
2. + (+) (+) ++ i ++ | ++ ++ 0 0 
3. ++ | ++ | ++ |+++ +++ T +++ 0 10 
4. (+++ AA+ t+ F rog Poor 8 | 0 
b. + + $ | | | 0 0 
6. | | | 0 | 0° 
1. | | | ı 01.0 


Weiter stetige Besserung. 13. II. 1925 gebessert entlassen. 
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Auch in diesem Falle liegt eine schwere subakute Leberatrophie 
vor, wenn auch das klinische Bild einen wesentlich leichteren Ver- 
lauf zeigt als im vorigen Fall, und weder Aminazidurie noch Herab- 
setzung der Tropfengröße so exzessiv hohe Werte erreichen. Hiermit 
harmonieren unsere beiden, untereinander genau tibereinstimmenden 
Versuche: Das Serum der Pat. Wie. vermag selbst in der Dosis von 
0,8 ccm, dem vierfachen der in diesem Versuch wirksamen Menge 
Normalserum, die Infektion kaum nennenswert zu verzögern. Eine 
obere Grenze wurde nicht erreicht. — Zwischen beiden Versuchen 
liegt der Beginn der klinischen Besserung, die aber in den von uns 
gefundenen Werten noch nicht zum Ausdruck kommt. 


Fall 4. 
Georg Ha., Arbeiter, 24 Jahre alt. 


Anamnese: Seit Anfang Oktober 1924 Schmerzen im Oberbauch, 
Ikterus und leichtes Hautjucken. Keine Magen-Darmstörungen. Aufnahme- 
befund: 17.X. Linke Tonsille groß, mit gelblichem Belag. Leber 2 Quer- 
finger unterhalb des Rippenbogens palpabel, nicht druckempfindlich. Milz 
palpabel. Verlauf: Schwerer Ikterus. Foetor hepaticus. Amino-N/Ge- 
samt-N steigt von 8—14/,. Die Tropfengröße im Serum beträgt 97,4 cmm. 
Dauernd grüne Benzaldehydreaktion im Urin. 




















Tabelle 6. 
Versuch 6. 29. X. 1924. 

Tag Es erhalten Serum Ha.| Es erhalten Normalserum Es bleiben ohne 
der In- Maus 1 Maus 2 | Maus 3 | Maus 4| Maus 5 | Maus 6| Behandlung 
fektion| O0,4ccm [0,2 cem |0,2ccm |0,2ccm | 0,1ecm | 0,1 cem | Maus 7 | Maus 8 

1. 0 0 0 0 0 (+) (+) (+) 
2. + bis ++ + 0 0 0 T Eet 
3. PEF PET 0:0 0 Fr T T 
4. + T 0 | 0:0 +++ 

5. 00,0 t 

6. 0:0 | 0 

7. o | o0 0 


29. X.—5. XI. Klinisch kaum verändert. 


Dieser Fall entspricht klinisch weitgehend dem vorigen, und auch 
unsere Versuche (s. umstehende Tabelle 7) zeigen ein vollkommen 
analoges Resultat. Bei Versuch 6 ist als Maximaldosis des Patienten- 
serums nur 0,4 ccm gegeben worden, so daß aus diesem Versuch allein 
kein Schluß auf die Schwere der Affektion zu ziehen wäre; in Ver- 
such 7a schützt wiederum 0,8 cem Patientenserum nicht gegen die Infek- 
tion. Eine obere Grenze ist in beiden Versuchen nicht erreicht worden. 
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Tabelle 7. 
Versuch 7a. 5. XI. 1924. 





e Es erhalten Serum Ha. Es bleiben ohne 
on Maus 1 | Maus 2 | Maus 3 | Maus 4 Behandlung 
0,8 cem | 0,8 cem | 0,4 cem | 0,4 cem | Maus 5 | Maus 6 
1. 0 0 0 0 0 | 0 
2. 0 0 (+) ee SE 
3. d (F) | FF PEE o FF F 
4, -+ ep e rt T EE + 
D. SSES T | T | T 
6. + | | 


Langsame Besserung. 2. XII. gebessert entlassen. 


Fall 5. 


Olga He., ohne Beruf, 67 Jahre alt. 

Anamnese: Am 10. X. 1924 erkrankt mit Cholelithiasiskoliken. Seit 
dem 12. X. Ikterus. Aufnahmebefund: 3. XI. Leberrand 2 Querfinger 
unter dem Rippenbogen palpabel, mäßig druckempfindlich. Verlauf: Häufig 
Zeichen des kompletten Üholedochusverschlusses: Stuhl entfärbt, grüne 
Benzaldehydreaktion. Pat. sehr matt. Tropfengröße im Serum 97,8 cmm. 
Amino-N/Gesamt-N: 11,5/,. 

Tabelle 8. 
Versuch je 5. XI. 1924. 


| Es erhalten Serum He. | Es bleiben ohne 

















| 
a Maus 1 Mans 2 | Maus 3 | Maus 4 | Maus 5 Maus Behandlung 
0,8 cem | 0,8 cem 0,4 cem | 0,4 cem | 0,2 ccm | 0,2 cem | Maus 7 | Maus 8 
1. | 0 0 0 0 | 0 | 0 0 0 
2. (+) (+) + 0 I + | + + (+) 
3. ++ + [+++ 0 ++i t) + ++ 
4. eo ee i ee d eier 
5. 4 lk | d 
6. +++ 
7. + | | | 


Es handelt sich hier um einen etwa drei Wochen dauernden 
kompletten Steinverschluß des Choledochus. Es ist klar, daß die 
dauernde Gallenstauung für die Lebersubstanz nicht gleichgültig sein 
kann, und die Funktionsprüfungen fallen auch dementsprechend aus. 
Unser Versuch ergibt, daß alle mit Patientenserum gespritzten Mäuse 
der Infektion ebenso rasch erliegen wie die unbehandelten Infektions- 
kontrollen (die geringe Verzögerung von 2 Tagen bei Maus 4 liegt 
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innerhalb der Fehlergrenzen), und daß somit auch das Vierfache der 
bei Anwendung von Normalserum zur Heilung genügenden Menge 
nicht mehr schützt. Die trypanozide Funktion der Leber ist also 
hier ebenso weit beeinträchtigt wie in den beiden vorhergehenden 


Fällen. 
Fall 6. 


Curt Ja., Kaufmann, 31 Jahre alt. 


Anamnese: Infektio venerea negatur. Seit Dezember 1924 Gewichts- 
abnahme, Völlegefühl; seit einigen Tagen Ikterus. Aufnahmebefund: 
18. II. 1925. Leber 11/, Querfinger unter dem Rippenbogen zu tasten, 
von mittelharter Konsistenz. Milz palpabel. Sonst innere Organe o. B. 
Wassermannsche Reaktion und Meineckesche Trübungsreaktion 
positiv. Verlauf: Unter Karlsbader Kur Zunahme der Beschwerden und 
des Ikterus. Anfang März: Foetor hepaticus +. Amino-N/Gesamt-N: 
8—11,5°%,. Tropfengröße um 96 cmm. Grüne Benzaldehydreaktion. 


Tabelle 9. 
Versuch 16. 4. 1II. 1925. 














& Es erhalten Serum Ja. Es erhalten Es bleiben ohne 
d Normalserum Behandlung 
ei Maus 1jMaus 2|Maus 3/Maus 4, Maus 5 Maus 6/Maus 7| Maus 8 

© |11,0ccm|0,8 ccm 0,6 cem,0,4 cem 0,3 ccm 0,2 ccm) 0,2 ccm 0.1öcem! Maus 9 Maus IO 
si ol o | 0 | olol|o| o 0: ee 
3.1.0 0.0 | 0 0 0 0 d +++ + 
e o o T E O +, 

5. | 0: 3 ee ee Sr 0 

6j 0 Gere 2 0 A 

q. 0 0 +++! + | 0 0 1 

gi o 0 + | o Io: 

d 0 0 | | 0:0 








Auf spezifische Behandlung prompte Besserung. 24. IV. ge- 
bessert entlassen. 


In diesem Falle verlief die Erkrankung unter dem Bilde der in- 
fektiösen Cholangie; die Ätiologie kann nach dem positiven Ausfall 
der Wassermannschen Reaktion, und dem Erfolge der spezifischen 
Behandlung nicht zweifelhaft sein. Dem klinischen Bilde und den 
Ergebnissen der übrigen Methoden nach ist eine Parenchymschädigung 
sicher anzunehmen. 

Die Herabsetzung der trypanoziden Funktion der Leber ist hier 
als mittelschwer zu bewerten. Während nämlich 0,15 cem Normal- 
serum (Maus 8) zur Heilung der Infektion genügt, vermag 0,6 ccm 
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Serum des Pat. Ja. den Verlauf der Infektion lediglich um einige 
Tage zu verzögern. Es genügt also in diesem Falle das 3—4fache 
der normaliter wirksamen Menge nicht zur Heilung. Erst 0,8 cem 
(Maus 2) Patientenserum wirkt heilend. Da diese Menge sich in den 
bisher geschilderten Versuchen als vollkommen unwirksam erwies, ist | 
die in diesem Falle vorliegende Funktionsstörung als etvas leichter 


zu bewerten. | 
Fall 7. | 


Meta Ne., Witwe, 41 Jahre alt. 


Anamnese: 1923 Operation: Auslöffeln der steingefüllten Gallenblase. 
— 3 Monate später wegen Ikterus und Schüttelfrösten wiederum operiert: 
Hepatico-Duodenostomie; ferner Gastroenterostomie. Geheilt entlassen. Seit- 
dem angeblich dauernd Ikterus wechselnder Stärke, häufig Fieberattacken. 
Seit April 1925 Verschlimmerung. Aufnahmebefund: Mai1925. Schwerer 
Ikterus, Leber 2 Querfinger unter dem Rippenbogen fühlbar, hart, druck- 
empfindlich. Milz palpabel.e. Verlauf: Subfebrile Temperaturen mit ein- 
zelnen Zacken. Zeitweise grüne Benzaldehydreaktion; Urobilin stets vor- 
handen. Bilirubin dauernd +. Stuhl meist entfärbt. Tropfengröße im 
Serum: 90,2—91,6 cemm. Amino-N/Gesamt-N: 7—13,5 %/,. Zuweilen Foetor 
hepaticus. Chininresistente Lipasen im Serum +. Operation: 15. VI. 
Fast vollkommene narbige Abknickung des Restes des Ductus hepaticus. 
Leber z. T. sehr hart, z. T. von normaler Konsistenz, 


Tabelle 10. 
Versuch 18. 6. VI. 1925. 


= Es erhalten Serum Ne. D erhalten | pg bleiben ohne 
t Normalserum Bohandieuit 
. > é = 
2 Maus 1 Maus 2/Maus 3 Maus 4 Maus 5 Maus 6 Maus 7 Maus 8 
& |1,0 cem 0,8 cem|0,6 cem 0,5 cem|0,4 cem 0,2 cem 0,15 cem 0,2 cem Maus 9 [Maus 10 
e | | 

2| 0 0 0 0 0 0 0 0 +++ | ++ 
Ai 0 0 0 D LAN (+) +) | 0 Hp A 

4. 0 0 0 0 0 0 +-+ 0 Ke Saz Jä 

5 0 D og 0 ++ 0 -L 0 | 

6i 0 Dy P D ri 0 0 | 

o 0 "EG RE £ 0 | | 
Bi 0 0 0 | + +++ 0 | | 
1231: 0 0 0 | + 0 
DI 0 0 0 | 0 | 


In diesem Falle ist eine cholangische Zirrhose anzunehmen, die 
sich im Verlauf mehrerer Jahre unter wiederholten Schüben cholan- 
gischer Infekte allmählich ausgebildet hat, kompliziert durch die 
Gallenstauung, die sich in der letzten Zeit infolge der fast voll- 
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kommenen Abknickung des Ductus hepaticus entwickelt hat. Während 
ein Teil der Leber fast kein Parenchym mehr aufweist, läßt der Be- 
fund bei der Operation an anderen Stellen noch funktionstüchtiges 
Gewebe annehmen, das wohl zum Teil durch vikariierende Hyper- 
trophie noch vermehrt ist. 

Im Gegensatz zu allen bisher beschriebenen und weiter zu er- 
wähnenden Fällen, bei denen eine diffuse, gleichmäßige Schädigung 
des Leberparenchyms anzunehmen ist, liegt hier ein partiell mehr, 
partiell weniger stark eingreifender Prozeß vor. Diese Tatsache 
müssen wir im Auge behalten, wenn wir das Resultat des Trypano- 
somenversuchs nach der Richtung hin prüfen, ob Parenchymschädi- 
gung und Herabsetzung der Trypanozidie parallel gehen. 


Unser Versuch ergibt, daß 0,6 ccm und mehr Patientenserum gegen 
die Infektion schützen (Maus 1—3), während 0,5 ccm und kleinere Dosen 
(Maus 4—7) die Infektion lediglich verzögern. Es ist also hier zur Heilung 
das dreifache der bei Injektion von Normalserum wirksamen Dosis not- 
wendig. Die Herabsetzung der trypanoziden Kraft des Serums ist in diesem 
Falle etwas geringer als im vorigen Versuch, aber noch immerhin be- 
trächtlich. 

Fall 8. 


Anna Hey., Köchin, 34 Jahre alt. 


Anamnese: Seit Ende Februar 1925 Appetitlosigkeit, Übelkeit. Seit 
dem 7. III. Ikterus. Keine Koliken. Aufnahmebefund: 11. III. Starker 
Ikterus. Leber 3 Querfinger unter dem Rippenbogen palpabel. Konsistenz 
etwas vermehrt. Milz nicht palpabel. Verlauf: Foetor hepaticus ++. 
Tropfengröße 12. III: 92,5 cmm. Amino-N/Gesamt-N: 12—15/,. Keine 
ausgesprochen grüne Benzaldehydreaktion. 

















Tabelle 11. ` 
Versuch 17. 12. IIT. 1925. 

ER Es erhalten Serum Hey. Es erhalten Normalserum a 
SZ Maus 1|Maus 2|Maus 3|Maus 4/Maus bh Maus 6 Maus 7 | handlung 
5 £ [0,8 cem (0,6 cem 10,4 cem [0,3 cem|0,2 ccm! 0,2 ccm 0,15 cem | Maus 8 
2.10 | 0 0 | | 0 0, © 

., 0 0 | ++ +EH pa 0 0 A 

5. 0 0 +++ + 0 d Ä 

6. 0 0 + 0 0 

7. 0 0 | 0 0 

8. 0 0 | | 0 0 


Rasche Besserung. 15. III. Tropfengröße: 95,6 emm. Amino-N/Ge- 
samt-N: 7,80%,. Eine Woche später normale Werte. 2. IV. gebessert 
entlassen. 


der In- 
ktion 


Maus 1 
0.8 cem 


rag 
e 


ER ge o 


n 
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Dieser Fall von infektiöser Cholangie ist dem klinischen Bilde 
und dem klinischen Verlauf nach so gutartig, daß gezweifelt werden 
könnte, ob nennenswerte Parenchymschädigungen vorliegen. Obgleich 
nun die grüne Benzaldehydreaktion diesmal fehlt, weisen doch der 
starke Foetor hepaticus, die weitgehende Herabsetzung der Tropfen- 
größe und die hohe Aminazidurie der ersten Krankheitswoche auf 
einen Zerfall der Lebersubstanz hin, der allerdings rasch zurückgeht. 
Mit dieser Auffassung steht das Ergebnis unseres Versuches in Ein- 
klang: 0,6 ccm Patientenserun verhindern den Ausbruch der Infek- 
tion, während diese Dosis in den oben mitgeteilten Versuchen nicht 
genügte. Dagegen verzögert 0,4 ccm, das 2—3fache der normaliter 
wirksamen Dosis, die Infektion nur um wenige Tage. 

Die Funktionsstörung der Trypanozidie ist also hier zwar aus- 
gesprochen, erreicht aber nicht das Ausmaß der bisher besprochenen 


Fälle. 
Fall 9. 


Emma Nie., Ehefrau, 40 Jahre alt. 


Anamnese: Vor 3 Wochen Grippe. Seit 2 Wochen Ikterus. Auf- 
nahmebefund: 5. XII. 1924. Leichter Ikterus. Leber nicht wesentlich 
vergrößert, leicht druckempfindlich. Milz nicht palpabel. Verlauf: Stuhl 
gefärbt, sekundäre Gallenfarbstoffe im Urin dauernd nachweisbar. Kein 
Foetor hepaticus. Tropfengröße 6. XII. 100,0 cmm. Amino-N/Gesamt-N : 
12,5 9. 

Tabelle 12. 
Versuch 9. 13. XI. 1924, 








Es erhalten Normal- 











Es erhalten Serum Nie. | 
serum 

Maus GE 3 Maus 4/Maus,5 Maus 6/Maus Maus 8/Maus 9Maus 10 

(0,8 ccm 0,4 ccm 0,4 ccm|0,3 ccm 0,3 cem/0,2 cem/0,3 cem 0,2 cemj 0,2 cem 
olo] ojļolo'olojolo 0 ech 
0 | 0 0 0 0,010 0 | 0 I 0 | #4 
0.0 0 oo" 0 0: 0 0) 
0 loop alain 
0 | 0 0 010 | + ` 0 00 0 | 
0 10 0 010 Ä 0 0 0 0 
0 | olo 0:0, 000 0 
010 0 0 | 0 0 0 O | 0 





Rasche Besserung. 23. XII. gebessert entlassen. 


Hier liegt eine leichte infektiöse Cholangie vor, die ohne nennens- 


Esbleiben ohne 
Behandlung 


Maus 11 (Maus 1: 


werte Schädigungen der Lebersubstanz verläuft. — Auch in unserem 
Versuche schützt das Serum der Pat. Nie., wie das Normalserum, 
noch in der Dosis von 0,3 und 0,2 cem — mit einer Ausnahme: 
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Maus 6 (0,3 cem) stirbt am 6. Tage. Vielleicht ist diese Unregel- 
mäßigkeit als erstes Zeichen einer leichten Unterwertigkeit des Se- 
rums zu deuten. 

Hiermit schließen wir die Reihe der mit Ikterus Sen 
Lebererkrankungen ab, und gehen nun zu den von uns untersuchten 
Fällen von Leberschädigungen ohne Ikterus über, die nach dem in 
der Einleitung Gesagten mit Hinblick auf die Frage nach dem Mecha- 
nismus des Trypanozidieschwundes besonderes Interesse beanspruchen 


können. 
Fall 10. 


Heinrich Da., Maler, 30 Jahre alt. 


Anamnese: Hat mit Blei zu tun gehabt. Seit 2 Jahren dauernd 
Durchfälle. Häufig starker Durst, geringe Urinmengen. Seit 8 Tagen hat 
Pat. ein Anschwellen des Leibes bemerkt. Aufnahmebefund: 28. X. 1924. 
Kein Ikterus. Starker Ascites. Leber überragt den Rippenbogen um 
3 Querfinger, ist hart, glattrandig, unempfindlich, Milz ebenfalla deutlich 


























palpabel. Verlauf: Tropfengr öße im Serum normal. Amino-N/Ge- 
samt-N: 48°/,! Der Ascites füllt sich nach Punktion stets rasch wieder auf. 
Tabelle 13. 
Versuch 8. 18. XI. 1924. 
1 Ä . Es bleibt 
di Es erhalten Serum Da. Es erhalten Normalserum | Au Be- 
yS Maus 1|Maus 2 Maus 3'Maus 4 Maus GE 6 Maus 7/Maus 8 Maus 9/Maus10| handlung 
"= 0,8cem|0,8 com 0,4 cem 0, (0,4 ccm, 0,2ccm|0,2 com Maus 11 
| | 
L. 0 0 0 0 i d 0 u 0 0 0 0 (+) 
2, 0 0 0 010 0 | 0 0 0 0 + 
oi 0,0 0 0 0 0 0 | +++ 
Lo, 0 oj o | 0 0 0 0 0 4 
> oul ol oli ol o | 010 
. 0:0 0 Del O 010 0 
7. 0 + 0 t + F 0 0 | 0 0 
o 0 | ++ | 0 0,0 0 
Son EE DH H | 0 
oli tz e E E ge 
1. 0 + 010! 0 i 0 
H 0 0/0] 0j 0) 





Rascher Descensus. 





Eitrige Parotitis. 


Exitus 12. XII. Obduktions- 


befund: Großknotige Leberzirrhose (Marchand). Mikroskopisch: Kaum 
mehr Lebergewebe nachzuweisen. 


Bei dem hier geschilderten Fall von Leberzirrhose, der ohne Ik- 
terus verlief, war die Zerstörung der Lebersubstanz und ihr Ersatz 
durch Bindegewebe zur Zeit der Beobachtung im Krankenhaus schon 
weit fortgeschritten. Darauf weist die schwere Störung des Pfort- 
aderkreislaufs hin, die für das rasche Wiederauffüllen des Ascites 


124 VIII. FRIEDRICH MUNTER. 


verantwortlich zu machen ist. (Nach je 15 Tagen wurden 4500 und 
6300 ccm entleert!) Immerhin gentigte der Rest von Lebersubstanz, 
um die entgiftende Funktion der Leber zu erfüllen und den Ausbruch 
des Koma zu verhindern. — Unser Versuch zeigt bei Injektion von 
0,4 ccm Patientenserum nur eine Verzögerung der Infektion um 2 bis 
5 Tage (Maus 3 und 4). 0,8 cem heilen in einem Fall (Maus 1), wäh- 
rend sie in dem anderen Fall (Maus 2) die Dauer der Infektion um 
6 Tage verzögern. Also ist 0,8 ccm als der nicht mehr mit Sicher- 
heit schützende Grenzwert zu bezeichnen, und der Fall ist an Schwere 
der Funktionsstörung, soweit sie durch diese Methode zum Ausdruck 
kommt, etwa den Fällen 3 und 4 (schwere subakute Leberatrophien) 
anzugliedern. — Ferner ist zu betonen, daß dieser Versuch die Er- 
gebnisse Rosenthals bestätigt, wonach der Ikterus beim Trypano- 
zidieschwunde keine Rolle spielt. 

Zum Schlusse führen wir noch zwei Fälle von Stauungsleber bei 
kardialer Dekompensation an, die wegen der im: Verlaufe der klini- 
schen Behandlung beobachteten Vermehrung des trypanoziden Titers 


von Wichtigkeit sind. 
Fall 11. 


Käte Gr., ohne Beruf, 42 Jahre alt. 


Pat. ist seit mehr als 10 Jahren herzleidend. War schon 
mehrmals im Krankenhaus. Stets Neigung zu Dekompensation. Wird am 
1. U. 1925 dyspnoisch, mit stark unregelmäßiger Herztätigkeit, eingeliefert. 
Es besteht ein kombiniertes Vitium; die Leber ist 1 Querfinger unter 
dem Rippenbogen fühlbar, hart, kaum druckempfindlich. Keine Odeme, 
kein Ascites, kein Ikterus. 


Tabelle 14. 
Versuch 15. 16. II. 1925. 




















SS Es erhalten Serum Gr. Es erhalten Normalserum | Es bleiben ohne 
SC Maus 1/Maus 2|Maus 3| Maus 4 |Maus 5| Maus 6| Maus 7 Behandlung 
& E |0,4 cem |0,3 cem [0,2 cem| 0,15 cem |0,3 cem |0,2 cem] 0,15 cem | Maus 8 | Maus 9 
1. 0 0 0 0 0 0 0 (+) (+) 
2. 0 0 0 0 0 0 0 +++| +++ 
3. 0 0 0 0 0 0 0 + + 

d. 0 0 0 ++ 0 0 0 

5. 0 0 (+) +++ 0 0 0 

6. 0 0 0 + 0 0 0 

7. 0 0 (F) 0 0 0 

92. IH 1.0 | +++ 0 0 0 

10. | +++ (+) (+++ 0 0 0 
11. + + -4 0 0 0 
12. RR 0 0 0 
13. A 0 0 0 
15. | | 0 0 0 
27. ı 0 0 0 


Die klinische Bewertung der trypanoziden Funktion der Leber. 125 


Ein zweiter Versuch mit dem Serum derselben Pat., am 12. III. 1925, 
nach ausgiebiger Behandlung und wesentlicher Besserung der Herz- 
aktion angesetzt, ergab normale Werte der Trypanozidie (0,2 cem 
Serum schützen vor der Infektion). 


Fall 12. 
Emilie Kr., Witwe, 58 Jahre alt. 


Seit Jahren Herzbeschwerden. Nie Ödeme. Aufnahmebefund: 
25. X. 1924. Dyspnoe, Zyanose. Kombiniertes Vitium, Arhythmia per- 
petua. Leber leicht vergrößert. Keine Ödeme, kein Aseites, kein Ik- 
terus. Blutdruck 180/85. Verlauf: Pat. schwemmt 3,7 kg aus. Die 
Herztätigkeit wird regelmäßig. Am 11. XI. als gebessert entlassen. 


Tabelle 15. 
Versuch 7b. 5. XI. 1924, 








Tag d Es erhalten Serum Kr. Es bleiben ohne 
Ee Maus 1 | Maus 2 | Maus 3 | Maus 4 Behandlung 
0,2cem | 0,2ccm | O,lccm | O,lccm | Maus 5 | Maus 6 
1. 0 E 0 0 0 0 
2. 0 0 0 (+) + 
3. 0 | | 0 0 ++ ++ 
4. 0 +10 ++ I +++ | + 
5. 0 +++ 0 +++ 4 
6. 0 + 0 + 
7. 0 0 
8. 0 Si | 
9. tr+ +++ 
10. F T | 





Ein zweiter Versuch mit dem Serum derselben Pat., am 18. XI. 1924 
angesetzt, ergab normale Werte der Trypanozidie. (0,2 ccm Patienten- 
serum schützten vor der Infektion. Die Mäuse überlebten bis zum 
35. Tage!) 

In den beiden hier angeführten Fällen besteht das Vitium cordis, 
und ebenso zweifellos auch die Stauungsleber, schon seit Jahren. Die 
in solchen Fällen pathologisch-anatomisch nachweisbare Atrophie des 
Organes macht sich weder klinisch deutlich bemerkbar, noch ist sie 
mit den bisher bekannten Methoden mit Sicherheit nachzuweisen. 
Lediglich chininresistente Lipasen hat W. B. Meyer (6) in einigen 
Fällen (3 von 8 untersuchten) nachgewiesen. Daß andererseits ein 
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anatomisch so deutlich geschädigtes Organ nicht vollkommen funktions- 
tüchtig sein kann, ist wohl mit Sicherheit anzunehmen. 

Was zeigen nun unsere Versuche? Bei Fall 10 — der der 
schwerere von beiden ist — verzögert 0,15 ccm des Serums der Pat. 
Gr. den Ausbruch und den tödlichen Ausgang der Infektion um 3 Tage 
(Maus 4); 0,2—0,4 cem (Maus 1—3) um 8—11 Tage. Selbst das 
2—3fache der Normaldosis vermag also hier die Infektion nicht zu 
heilen, sondern nur recht erheblich zu verzögern. Eine mäßige Stö- 
rung der trypanoziden Funktion ist somit in diesem Falle anzu- 
nehmen und etwa mit der bei Fall 7 festgestellten in Parallele zu 
setzen. | 

Etwa das Gleiche gilt für den — leichteren — Fall 11. Hier 
stirbt von den mit je 0,2 und 0,1 cem behandelten Mäusen je eine 
mit kaum nennenswerter Verzögerung (Maus 2 und 4), während je 
ein anderes Tier um 5—6 Tage länger lebt. Die wirksame Normal- 
dosis (0,2 ccm) schützt also hier nicht mehr, sondern verzögert nur 
den Tod der Tiere. Im Zusammenhang mit den übrigen Resultaten 
sind wir trotz der leichten Unregelmäßigkeit des Versuchs wohl be- 
rechtigt, auch hier eine geringe Unterwertigkeit der trypanoziden 
Funktion anzunehmen. | 

Wenn wir zu diesen Überlegungen die Tatsache hinzufügen, daß 
bei beiden Fällen die Wiederholung des Versuches nach 14 Tagen — 
nach klinischer Behandlung und Besserung der Zirkulation — nor- 
male Werte der Trypanozidie ergab; und ferner erwähnen, daß bei 
zwei weiteren von uns untersuchten Fällen von kardialer Stauungs- 
leber keine Herabsetzung des trypanoziden Titers nachzuweisen war, 
so können wir zusammenfassend schließen, daß bei unkomplizierter 
Stauungsleber die Störungen der trypanoziden Funktion 
leichtester Natur sind. 

Überblicken wir die hier beschriebenen Versuche im Zusammen- 
hang, so können wir zusammenfassend folgendes sagen: Wir haben 
mit unserer Methode zwölf typische Fälle verschiedener Lebererkran- 
kungen untersucht, und unsere Ergebnisse mit den klinischen Daten 
verglichen. Stellen wir nun diese Fälle gemäß dem Ausmaße der 
Parenchymschädigung zusammen, wie wir sie aus dem klinischen 
Bilde und den verschiedenen Funktionsprüfungen erschließen Können, 
so sehen wir, daß die Abnahme der Trypanozidie der Schwere der 
Erkrankung genau parallel geht. Wir sind also berechtigt, diese 
Partialfunktion als Indikator für die Funktionstüchtigkeit der Leber 
anzusehen, und unsere Resultate nach dieser Richtung hin quantitativ 
auszuwerten. 
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Tabelle 16. 
| Ausmaß Heilende Grenz-| Unwirk- 
Nr. Art der Erkrankung der Parenchym- Dosis wert | same Dosis: 
schädigung ccm ccm ccm 
1.| Akute Leberatrophie letal verlaufend 1,5 — | 1,0 
2.! Subakute Leberatrophie sehr schwer — 1,0 — 
3.: > > o> » ' nicht erreicht ne 0,8 
4. > > | » » » » | — 0,8 l 
ö.. Totaler Choledochusver- | >» > » » — 0,8 
` Schlof | ' | 
6. i Leberzirrhose > » — | 0,8 — 
7. Cholangie (Lues!) ı mittelschwer 0,8 CA 0,6 
8. Cholangische Zirrhose ungleichmäßig; 0,6 e 0,5 
zum Teil sehr | 
| schwer | 
9.) Subakute Leberatrophie | deutlich 0,6 | — 0.4 
10.' Stauungsleber leicht nicht erreicht | — 0,4 
11. > sehr leicht » » © — 0.2 
12. Infektiöse Cholangie | fraglich 0,2 ae = 
(unregelmäßig) | 


Aus unseren Beobachtungen an zwölf Fällen ergibt sich also, daß. 
eine diffuse Leberschädigung letal verlaufen kann, wenn 1,0 ccm Serum 
keine merkbare Wirkung auf die Infektion ausübt (1); genügt 0,8 ccm 
nicht mehr zum Schutze, so ist die Erkrankung als sehr schwer zu be- 
zeichnen (3—6); wenn 0,6 ccm die Infektion nicht heilt, als mittelschwer (7). 
Verhindert 0,4 com den Tod der Versuchstiere nicht, so ist noch eine 
deutliche, aber geringe Parenchymschädigung anzunehmen (9); wenn 0,2 ccm 
unwirksam bleiben, so liegt lediglich eine Funktionsstörung leichtester Art 
vor. — Ist die Schädigung des Leberparenchyms nicht gleichmäßig, so- 
können bereits schwere partielle Zerstörungen vorliegen, wenn 0,5 ccm 
zur Heilung nicht mehr ausreichen (8). | 


Ob diese Ergebnisse verallgemeinert werden dürfen, müssen weitere 
Erfahrungen lehren. Die hier beschriebene Methode, die freilich nicht 
zu den einfachen Untersuchungsmethoden gerechnet werden kann, 
scheint uns aber nach den dargelegten Ergebnissen jedenfalls zur 
Beurteilung der Parenchymschädigung mitverwertbar. 
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IX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität München. 


Bestimmung der Caleciumionenkonzentration mittels Farbindikatoren, 
mit einem Beitrag zur Frage des Ionengleichgewichts im Organismus. 


Von 
F. Haffner und R. Simon. 
(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 2. VII. 1925.) 


Die elementare Wichtigkeit der Konzentration der freien Wasser- 
stoffionen für das biologische Geschehen mußte die Veranlassung sein, 
auch bei anderen körpereigenen und funktionswichtigen Ionen das 
Verhältnis und die Bedeutung von dissoziiertem und undissoziiertem 
Anteil im Organismus zu untersuchen. A priori war eine besondere 
Wichtigkeit der Dissoziationsverhältnisse am ehesten bei solchen Ionen 
zu erwarten, die weder nach der einen noch der anderen Seite ex- 
treme Dissoziationsverhältnisse darbieten; auf biologischem Gebiet 
kam vor allem das Calcium, als mäßig schwache Base, in Betracht. 
Die Konzentration der Calciumionen (kCa) in biologischen Flüssig- 
keiten wird von der Konzentration der caleiumbindenden Anionen: 
Karbonat- bzw. Bikarbonat- und Phosphationen, und, da deren Kon- 
zentration in engstem Zusammenhang mit der pn steht, auch von der 
pu bestimmt. 


Rona und Takahashi!) haben für Lösungen mit Calciumkarbonat 
als Bodenkörper die Beziehung: kCa - kHCO, = 350 - h (18°) festgestellt, 
Behrendt?) hat später auch das Phosphation mit einbezogen und die 
amerikanischen Forscher Kugelmass, Newton und Shohl?) haben die 
verschiedenen möglichen Ionengleichgewichte eingehend diskutiert und ex- 
perimentell untersucht. Die Wechselbeziehungen zwischen Calcium und 


1) Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 49, S. 370. 

2) Ebenda 1924, Bd. 146, S. 318. 

. 3) Journ of biol. chem. 1924, Bd. 58, S. 649; Bd. 60, S. 237. 
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Azidität wurden besonders noch von Hamburger und Brinkman !)), 
Freudenberg und György?) studiert. Eine Berechnung von kCa auf 
Grund der von den erwähnten Autoren aufgestellten Formeln ist jedoch 
in biologischen Fltissigkeiten und auch schon in den tiblichen physiologischen 
Nährlösungen unsicher, da hier infolge der Neigung des Calciumkarbonats 
zur Bildung übersättigter Lösungen (vgl. hierzu Rona und Takahashi 
a. a. O.) im allgemeinen die Voraussetzung der Formeln (Lösung mit Boden- 
körper) nicht erfüllt ist (vgl. hierzu Maiweg?), unter Trendelenburg) 
und Budde und Freudenberg*®).. Bo bleibt auch hier nur die experi- 
mentelle Bestimmung. Die Kompensationsanalyse führt bei Serum und 
anderen eiweißhaltigen Flüssigkeiten infolge des hier in Kraft tretenden 
Donnan-Gleichgewichts (Rona und PetowÖ5)) nicht unmittelbar zu kCa. 
Brinkman und van Dam?) haben ein Verfahren ausgearbeitet, kCa 
in eiweißfreien Lösungen über das Löslichkeitsprodukt des Caleium- 
oxalats zu bestimmen. 


I. 


Im folgenden soll über Versuche berichtet werden, kCa kolori- 
metrisch nach dem Prinzip der Farbstoffindikatoren zu messen. Die 
Versuehe waren von dem Gedanken ausgegangen, unter den orga- 
nischen Farbstoffen Farbsäuren auszusuchen, die, gewissermaßen ge- 
färbte Oxalsäuren darstellend, auf der einen Seite genügend starke 
Säuren sind, um gegenüber den Weasserstoffionen keine zu große 
Empfindlichkeit zu besitzen, auf der anderen Seite mit Ca undissoziierte 
Salze bilden; es war zu vermuten, daß die Bildung des undisso- 
ziierten Farbsalzes sich in der Farbe der Lösung irgendwie anzeigen 
werde. Über Reaktionen von Farbstoffen mit Calcium liegen einige 
Erfahrungen aus der Färbepraxis vor. Dem freundlichen Entgegen- 
kommen von Herrn Dr. Benda (Cassella) verdanken wir eine Reihe 
solcher »caleiumempfindlicher« Farbstoffe; auch den Höchster Farb- 
werken sind wir ftir Überlassung einiger Proben zu Dank verpflichtet. 
Wir haben außerdem noch eine größere Anzahl saurer Farbstoffe 
aus verschiedenen chemischen Gruppen auf eine etwaige Farbände- 
rung in Calciumlösung geprüft. 

In Tabelle 1 sind die geeignetsten der von uns mit positivem 
Erfolg geprüften Farbstoffe zusammengestellt. Die angegebenen Farb- 
stoffkonzentrationen sind die unserer Stammlösungen, die bei zehn- 


1) Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 88, S. 97. 
2) Jahrb. f. Kinderheilk. 1921, Bd. 96, S.5 und Klin. Wochenschr. 1922, 
S. 222 und 1399. 
3) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 134, S. 301. 
4) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 1924, Bd. 42, S. 284. 
5) Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 137, S. 356. 
6) Jaarb. v. de kon. akad. v. wetensch. (Amsterdam) 1920, Bd. 22, S. 762. 
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facher Verdünnung mit der zu untersuchenden Lösung und Benutzung 
gewöhnlicher Reagenzgläser die Farbänderungen am deutlichsten er- 
kennen lassen. Wird zu den Lösungen eines dieser Farbstoffe im 
Wasser (Farbintensität: +- + +) ein ionisiertes Calciumsalz, z. B. 
Calciumchlorid, zugesetzt, so erfolgt von einer gewissen Calciumkon- 
zentration ab, sofort nach Zusatz, eine Abnahme der Farbintensität. 
Der Grad der Entfärbung wächst mit der Konzentration des Cal- 
ciumsalzes und erreicht bald ein Färbungsminimum (—), das auch 
bei weiterem Calciumzusatz nicht weiter abnimmt und bei den meisten 
der in die Tabelle aufgenommenen Farbstoffe einer fast wasserklaren 
Flüssigkeit gleichkommt. Aus diesen maximal entfärbten Lösungen 
schlägt sich nach einiger Zeit der Farbstoff in gefärbten Flocken 
nieder. Bei den meisten aufgeführten Farbstoffen bleiben dagegen 
die nur teilweise entfärbten Lösungen klar und ihre Farbe mindestens 
für Stunden konstant; in diesem Übergangsbereich kann demnach die 
Farbe der Lösung als charakteristisch für die herrschende CaCl,- 
Konzentration gelten. Die Calciumkonzentration auf welche die Farb- 
stoffe erstmals ansprechen, ist sehr verschieden, die empfindlichsten, 
die wir gefunden haben, Dianilrot, Diaminechtrot, entfärben sich bei 
0,0001 Mol (rund 0,001°/,) CaCl, bereits sehr merklich. — kCa des 
Blutes beträgt nach den Untersuchungen von Brinkman und van Dam 
0,00055 Mol, die der physiologischen Nährlösungen ist im allgemeinen 
wohl noch höher anzunehmen. — Die kolorimetrisch brauchbare Spanne 
zwischen maximaler Färbung und Entfärbung entspricht in der Mehr- 
zahl der Fälle einer Differenz der Caleiumkonzentration um das 
Hundertfache. Bei einigen Stoffen ist der Übergang auf einen engeren 
Caleiumkonzentrationsbereich beschränkt, bei anderen geht mit der Ent- 
färbung eine Trübung Hand in Hand; diese Stoffe sind vielleicht zur 
Prüfung auf »Umschlag« noch brauchbar. 

Neben der im Vordergrund stehenden Änderung der Farb- 
intensität ist meistens auch eine geringe Änderung der Farb- 
qualität durch Caleiumzusatz vorhanden. Es wurde dadurch die 
einfache Bestimmung von kCa aus dem »Farbgrad«, etwa entsprechend 
dem Verfahren von Michaelis mit einfarbigen Säureindikatoren, ver- 
eitelt. Andererseits scheiterte auch die Verwendung des Bjerrum- 
schen Doppelkeils für zweifarbige Indikatoren an der raschen Aus- 
flockung der maximal ent- und verfärbten Farbstofflösung. Es blieb 
daher nichts anderes übrig, als die zu bestimmende Lösung mit einer 
Standardreihe von Lösungen zu vergleichen, die bei gleicher Farb- 
stoffkonzentration bekannte abgestufte Mengen von CaCl, enthielten. 
Die Standardreihe wurde bei jeder Bestimmung gleichzeitig neu her- 
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Tabelle 
ee Farbintensität in CaCls-Lösungen 
Farbstoff s 
tration | 0,1 | 0,01 | 0,001 | 0,0001 |0,00001| © 
in % | Mol | Mol | Mol | Mol | Mol | Mol 

Azofuchsin S, Na-Salz der 

Toluidin-Dioxynaphthalinsul- 

fosäure . . 2 22200. 0,05 — + | +HH HHH) HHIHH 
Dianilrot 4B, Na-Salz der 

Tolidin-Dinaphthionsäure. . 04 | — — — ++ | +++!+++ 
Dianilorange N, Na-Salz der | 

Tolidin - m - Toluylendiamin- 

sulfosäure-o-Kresotinsäure . 0,05 — — = Jeth pit pE 
Dianilbraun MH, Na-Salz der 

Benzidin-Salizylsäure-Amido- 

naphtholsulfosäure y_ (alka- 

lisch kombiniert . .... 0,05 -= A + Frl Er ei 
DiaminechtrotF,Na-Salzder 

Benzidin-Salizylsäure-Amido- 

naphtholsulfosäure (sauer 

kombiniert, . .. 2...» 0,1 = = + ++ | +++ +++ 

| (orange) (rot) 

Diamingrün G, Na-Salz der 

Benzidin-Salizylsäure-H-Säu- | 

re-p-Nitranilin. ..... . 0,1 — — ++ HHH HHIHH 
Diaminscharlach B,Na-Salz 

der Benzidin-H-Säure-Phenol 01 | ++ ++ ++ | +++ +++ 

trüb | trüb trüb trüb 


Alphanolblau BR pur. .. 0,1 —_ — + /++(-4+| +++! +++ 
WollrotB, Na-Salz der Amido- | 
toluol-3-Naphtholdisulfosäure 
BR 2a euere 0,1 ES + [AHH HAH AHH HHHH 
Walkscharlach4Ro,Na-Salz 
der o-Toluidindisulfosäure- 
di-8-Naphthol . . ..... 0,05 — — (HHH +++) HHHH 
DiamingelbEP...... 01 — + HHH HAHH HHHH 





gestellt; kommt es nicht auf die letzte Genauigkeit an, so lassen 
sich manche Standardreihen, z. B. die von Dianilbraun, tagelang ver- 
wenden. Qualitativ und quantitativ genau dieselben Färbungsreihen 
wurden erhalten, wenn an Stelle von ÇaCl, andere stark dissoziierte 
Calciumsalze verwendet wurden, wie Calciumbromid und Calcium- 
nitrat. Die wässerigen Lösungen von essigsaurem, milchsaurem und 
aminoessigsaurem Calcium hatten eine schwächere Entfärbungswirkung; 
in ihrer 0,01 Mol-Lösung wurde zwar, wie in 0,01 Mol CaCl,, Dianil- 
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Farbintensität in NaCl-Lösungen 


ZX än | 0,9%% | 0,6% | 0,3% | 0,1% 
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braun maximal entfärbt, ihre 0,001 Mol-Konzentration entsprach da- 


gegen bereits der 0,0003 Mol CaCl. 


Auch wenn 0,01 Mol Calcium- 


chloridlösungen, die als solche Dianilbraun maximal entfärben, rnit 
Natriumkarbonat, Natriumphosphat oder Natriumzitrat im Überschuß 
bei einer Reaktion von 7,5—8,0 pu versetzt werden, erfolgte auf Zu- 
satz des Indikators nur eine geringgradige Entfärbung; es bestand 
bei Karbonat und Zitrat fast dieselbe Farbintensität wie im cal- 
eiumfreien Wasser; die verwandten Natriumsalze hatten für sich in 
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den angewandten Konzentrationen keinen Einfluß auf die Färbung. 
Die Entfärbung ist also abhängig von der Konzentration 
des dissoziierten Calciums. 

Wie nicht anders zu erwarten war, wirkten auch die anderen 
Erdalkalien und andere zwei- und dreiwertige Kationen entfärbend; 
dieselbe Vieldeutigkeit ist übrigens auch bei der Oxalsäuremethode 
vorhanden. Für die uns in erster Linie interessierende biologische 
Verwendung der Indikatoren kam es vor allem auf ihr Verhalten 
gegenüber pu-Änderungen und gegenüber dem physiologischen Koch- 
salzgehalt an. Nichtelektrolyte sind in physiologisch in Betracht 
kommenden Mengen ohne Einfluß. In isotonischer Konzentration von 
Saccharose, Dextrose, Harnstoff war, wie Tabelle 2 zeigt, eine eben 





Tabelle 2. 

Farbintensität von Dianilbraun in verschiedenen CaCl,-Lösungen. 
CaCl- SOL? 40/i Boni 
Konzentration | In Wasser | I" 8%iger | In 4°/siger | In 1,50/%igem 
in %, Saccharose | Dextrose Harnstoff 

0,1 ER | z 
0035 | — E 
0,004 > + 4 Pa Feen +++ 
0. +++ | +++ i + 


merklich schwächere Entfärbungswirkung von CaCl, festzustellen, was 
auf eine Bildung einer Calciumverbindung hinweist (siehe dazu auch 
Budde und Freudenberg a.a. 0). Als Farbsäuren sind unsere 
Farbstoffe naturgemäß an sich auch Säureindikatoren, werden durch 
höhere Säuregrade entfärbt ‘und haben bei alkalischer Reaktion ihr 
Färbungsmaximum. In dem biologisch wichtigsten Bereich von 6 bis 
8 pu, mittels Phosphatpuffer hergestellt, ist jedoch bei den meisten 
eine pn-Änderung ohne Einfluß auf die Farbe (Tabelle 1). Von mehr 
Bedeutung ist die Kochsalzkonzentration. Alle Alkalisalze wirken 
in höheren Konzentrationen entfärbend. Die Empfindlichkeit der ein- 
zelnen Farbstoffe ist verschieden; sie ist durchschnittlich 100mal 
geringer wie gegen CaCl,: 0,1 Mol NaCl wirkt etwa gleich stark wie 
0,001 Mol CaCl,; ein Verhältnis, wie es bei der Flockungswirkung 
von Suspensionskolloiden häufig beobachtet wird und wie es auch 
etwa dem Verhältnis der beiden Salze im Blut entspricht. Bei einigen 
ist der Salzfehler noch größer, bei anderen geringer. Es spielen also, 
wie beim Umschlag der Säureindikatoren, auch bei den Calcium- 
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indikatoren Kolloidreaktionen mehr 
oder weniger mit. Ein Versuch über 
die Bestimmbarkeit der Ca-Ionen neben 
Kochsalz ist in Tabelle 3 wiederge- 
geben. 

Kochsalz macht sich bei Dianil- 
braun von (Läit an in einer ganz 
geringgradigen Entfärbung [+-+-(-+)] 
und Verfärbung geltend, die etwa gleich 
der Wirkung von 0,0003 Mol (rund 
0,003°/,) CaCl, in Wasser ist und die 
erst von 0,9%, Kochsalz an aufwärts 
- merklich stärker wird. Zusatz von 
CaCl, macht sich schon bei einer Kon- 
zentration von 0,0001 Mol als Summa- 
tionswirkung von Na + Ca bemerkbar; 
die Wirkung höherer Calciumkonzen- 
trationen wird dagegen etwas abge- 
schwächt; die Cl-Ionenkonzentration 
“der physiologischen Kochsalzlösung 
wirkt also bereits einschränkend auf 
die Dissoziation des CaCl,. Prinzipiell 
gleich dem Dianilbraun verhalten sich 
die anderen Farbstoffe. Gerade bei 
den Ca-empfindlichsten Farbstoffen, 
die bei CaCl.-Wasserlösungen noch 
auf die kCa des Serums ansprechen, 
wie Diaminechtrot, Diaminscharlach, 
Dianilrot, ist auch die Alkalisalzemp- 
findlichkeit sehr groß, so daß bei dem 
biologisch gewöhnlich in Frage kom- 
menden Kochsalzgehalt bereits so weit- 
gehende Entfärbung eintritt, daß da- 
neben eine Caleiumwirkung nicht mehr 
scharf hervortritt. Versuche, kCa direkt 
im Serum zu bestimmen, haben daher 
noch zu keinem Resultat geführt. Unter 
den Farbstoffen mittlerer Empfindlich- 
keit finden sich dagegen mehrere, die 
wenigstens in biologischen Nährlösun- 
gen zur kCa-Bestimmung brauchbar 


Tabelle 3. 


Farbintensität in Lösungen von 





Farbstoff 


0,99% NaCl + CaCla 


0,01 Mol] 0,001 Mol| 0,0001 Mol | O Mol 0,01 Mol| 0,001 Mol| 0,0001 Mol | O Mol 


0,6%, NaCl + Cal ` 


0.3%% NaCl + CaCl 
0,01 Mol| 0,001 Moll 0,0001 Mol | 0 Mol 
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waren. Am besten bewährte sich uns Dianilbraun, und alle folgenden 
Angaben beziehen sich auf diesen Indikator. Die angegebenen kCa- 
Werte sind durchweg aus dem Vergleich mit der Farbintenstität in 
CaCl,-Wasserlösungen gewonnen, wobei, da es sich bei den folgenden 
Untersuchungen nur um eine erste Orientierung oder vergleichende 
Versuche handelt, der Einfachheit halber das Caleiumchlorid unserer 
Standardlösungen als vollständig dissoziiert angenommen, und kCa 
= kCaCl, gesetzt wurde. 

Als erste praktische Anwendung wurde kCa in verschiedenen 
biologischen Nährlösungen bei variiertem Gehalt an Gesamtcaleium 
bestimmt. Zugleich wurde auch die Beziehung zwischen kCa und 
pu mituntersucht. pm wurde mittels m-Nitrophenol nach Michaelis 
gemessen. Zu den tiblichen Zusammensetzungen der Nährlösungen 
wurde Caleiumchlorid stufenweise in den Mengen zugegeben, die am 
isolierten Organ, z. B. am Herzen, die verschiedenen Grade der Cal- 
ciumwirkung hervorzurufen imstande sind. Es wurden die Salze kalt 
in frisch abgekochtem destillierten Wasser gelöst und die Lösungen 
sofort nach Herstellung der Mischung untersucht; andere Schutzmaß- 
nahmen gegen die Luftkohlensäure wurden absichtlich nicht getroffen, 


um eben möglichst die Verhältnisse bei den in üblicher Weise her-” 


gestellten Nährlösungen zu erhalten. Die für Ringerlösung erhaltenen 
Werte sind in Tabelle 4 wiedergegeben. In Übereinstimmung mit 


Tabelle 4. 


kCa und pp in Ringerlösungen mit verschiedenem CaCl,- 
und NaHCO,-Gehalt. 























0,1 Mol NaCl + O Mol | 0,0005 Moi| 0,001 Mol| 0,002 Moi| 0,004 Mol|0,008Mo1|0,016 Mol 
0,001 Mol KCI | CaCl, | CaCl | CaCk | Cack | CaCk | CaCk | CaCk 

+0 Mol NaHCO, kCal 0,0003 | 0,0005 | 0,0005 | 0,001 | 0,002 | 0004 | 0,008 
Pr! 6,8 6,8 6,8 6,8 6,8 6,6 | 6.5 

+ 0,001 Mol NaHCO; kCa| 0,0003 | 0,0003 | 0,0005 | 0,001 | 0,002 | 0,004 | 0,008 
Pa | 7,30 7,30 7,30 7,30 7,30 7,30 | 7,25 

Lomp, > %Ca| 0,0008 | 0,0008 | 0,0003 | 0,0005 | 0,001 | 0,004 | 0,008 
Pu | 7,50 7,45 7,45 7,45 7,45 7,40 7,40 

+ 0,005 » >» kCa| 0,0003 | 0,0003 0,0003 | 0,0003 | 0,0005 | 0,002 | 0,008 
Pa | 7,70 7,65 7,65 7,65 7,65 7,65 7,60 

+001 >» >» xkCa| 0,0003 | 0,0003 | 0,0003 | 0,0003 | 0,0005 | 0,002 | 0,008 
7,90 7,85 1,85 7,85 7,80 7,80 7,75 


De 





den oben besprochenen Versuchen über den Einfluß des Kochsalzes 
auf die CaCl,-Dissoziation zeigte sich in den bikarbonatfreien Mi- 
schungen von 0,1 Mol NaCl und 0,001 Mol KCl bereits eine etwa 
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50°/,ige Einschränkung der Dissoziation des Caleiums. Durch Bi- 
karbonatzusatz wurde eine weitere Abnahme der ka bewirkt, die aber 
nur bis etwa zum Äquivalenzverhältnis Ca:HCO, weitere 509/, er- 
` reicht, so daß hier rund ein Viertel des Gesamtcaleiums dissoziiert 
ist; se größer der Überschuß des Caleiums, um so weniger macht 
sich die Einschränkung seiner Dissoziation durch Bikarbonat be- 
merkbar. 

Bei der üblichen Ringerlösung (0,1 Mol NaCl, 0,001 Mol KCI, 
0,001 Mol NaHCO,) ist das Caleium von 0,001 Mol Calcium- 
chlorid an, also in den pharmakologisch wirksamen Konzentrationen, 
rund zu 50%, dissoziiert. 

Die pu der Lösung wurde mit Erhöhung des CaCl;-Gehaltes 
saurer; die Abnahme der pu entspricht, soweit dies aus den kolori- 
metrischen Messungen schätzungsweise zu entnehmen ist, etwa der 
durch Bildung des undissoziierten Calciumkarbonats eingetretenen Ab- 
nahme der Bikarbonationen: bei Abnahme der Calciumdissoziation 
um 50°, sinkt die pm ungefähr auf die der halben, calciumfreien 
Bikarbonatkonzentration. Diese Säuerung durch Calciumzusatz ist 
relativ so gering, daß sie für die Calciumwirkung im allgemeinen 
keine Rolle spielen dürfte. 

Prinzipiell das gleiche wie für Ringerlösung gilt auch für Tyrode- 
und Normosallösungen (Tabelle 5). Ein erheblich weiteres Anwen- 
dungsgebiet der Caleiumindikatoren, als bei den uns hier interessieren- 
den, salzreichen biologischen Flüssigkeiten, ist in salzarmen Lösungen 
gegeben, z. B. zur kCa-Bestimmung im Brunnenwasser, Boden- 
lösungen usw. | | 


Tabelle 5. 
Gesamtcaleium | 0 Mol | 0,001 Mol | 0,002 Mol | 0,004 Mol | 0,008 Mol 
Tyrode kCa | 0,0003 0.0005 0,0005 0,001 0,003 
Pu | 7,75 7,70 7,65 7,65 7,65 
Normosal kCa = 0,001 0,002 0,003 0,004 
Pu = 7,25 7,15 7,10 7,65 
II. 


Die Konstanz der pu im Blut wird durch zwei hintereinander 
geschaltete Mechanismen gewährleistet: 1. durch die Dämpfung der 
pu-Verschiebung infolge der Pufferwirkung des Blutes und der Ge- 
webe, 2. durch die Einstellung dieser gepufferten pr auf den Normal- 
wert durch besondere Regulationsfunktionen, deren wichtigste die 
Atmung ist. In Lösungen mit Bodenkörper wäre eine Vermehrung 
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oder Verminderung des Gesamtcalciums an sich ohne Einfluß auf die 
kCa, da diese gemäß der Ronaschen Formel allein durch die Wasser- 
stoffzahl und die Anionenkonzentration bestimmt ist. Da aber auch 
bei Konstanz der Wasserstoffzahl die Anionenkonzentration im Blut 
durch alle möglichen Einflüsse verändert wird (Variabilität der Al- 
kalireserve!), wäre zur Konstanterhaltung von kCa doch ein beson- 
derer Regulationsmechanismus notwendig. Da es sich aber beim 
Blut und den künstlichen Nährlösungen um Lösungen ohne Boden- 
körper handelt, bedarf die Frage erst recht noch der experimentellen 
Klärung. Wir haben uns daher als erstes die Frage gestellt, ob das 
tierische Gewebe auch gegenüber Ca eine ähnliche Pufferfähigkeit 
besitzt wie gegenüber den H- und OH-Ionen. 


Herzversuche. Das isolierte Froschherz arbeitete an der Straub- 
schen Kanüle bei 18° und dauernder Durchlüftung mehrere Stunden mit 
2 ccm nicht gewechselter Näbrlösung. Bestand diese aus einer Ringer- 
lösung mit 0,01 /, Caleiumchlorid und 0,01 °/, Natriumbikarbonat, so konnte 
mittels Dianilbraun kein Unterschied zwischen dem Kanüleninhalt und der 
ungebrauchten Ringerlösung gefunden werden. Wurde dagegen eine Ringer- 
lösung benutzt, die bei gleichem Bikarbonatgehalt 0,03°/, CaCl, enthielt, 
so ließ sich regelmäßig schon nach 1 Stunde eine deutliche stärkere Fär- 
bung, also eine Caleiumionenverminderung in der Kanülenlösungfeststellen. 

Versuche am Skelettmuskel. Da die Tätigkeit des Herzens am 
Zustandekommen dieser Ionenverminderung irgendwie beteiligt sein konnte, 
wurden weitere Versuche am ruhenden Skelettmuskel angestellt. Sorg- 
fältig herauspräparierte Gastroknemii vom Frosch wurden in 10 ccm ver- 
schiedener Salzlösungen gelegt und nach verschiedenen Zeiten Proben ent- 
nommen und diese kolorimetrisch mit der unbenutzten Ausgangslösung 
verglichen. Wie Tabelle 6 zeigt, ist auch am ruhenden Organ eine Ab- 
nahme der kCa der Außenlösung zu beobachten, sobald der Gehalt von 
Caleiumchlorid 0,04°/, überschreitet. Bei calciumfreien isotonischen Koch- 
salz- oder Rohrzuckerlösungen, die mit dem Muskel stundenlang in Kon- 
takt gewesen waren, zeigte sich bei Dianilbraunzusatz gegenüber der Aus- 
gangslösung kein Unterschied; eine Abgabe von Ca an Ca-freies Medium 
war also bei dieser Anordnung nicht nachzuweisen. Im Wasserversuch 
war eine Spur Entfärbung gegenüber der reinen Wasserlösung festzustellen, 
die aber schon durch die allgemeine Salzdiosmose erklärt ist. Die Re- 
aktion der Lösung, die durch CaCl, an und für sich etwas saurer gewor- 
den war, wurde bei den unphysiologisch hohen Caleiumchloridkonzen- 
trationen unter Einwirkung des Muskels noch weiter nach der sauren 
Seite verschoben. Eine ebensolche Abnahme der pp tritt auch ein, wenn 
ein Muskel in destilliertes Wasser gelegt wird, in Kochsalz oder Rohr- 
zucker war sie nicht zu beobachten; im Gegenteil, eine pn von 7,0 in 
Kochsalzlösung wurde durch Kontakt mit dem intakten Muskel sogar etwas 
erhöht; auf diese letztere Erscheinung wird noch zurückgekommen werden. 
In weiteren Versuchen wurde der Muskel zunächst mit calciumfreier 0,6 /,iger 
Kochsalzlösung in Kontakt gebracht und diese Lösung nach 3—4 Stunden 
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Tabelle 6. 
Froschmuskel Ein- |pu der Außenlösung| kCa der Außenlösung 
in einer Außenlösung |wirkungs-| vor | nach vor | nach 
von zeit |Kontakt mit Muskel, Kontakt mit Muskel 





Ringer mit 0,01 0/9 NaHCO; 
+ 0,010), CaCl 24 St. 7,3 1,2 0,0005 0,0005 
+ 0,010 > 72 > 7,3 72 0,0005 | 0,0006 
+ 0,040, > 24 > 7,2 72 0,002 0,002 
+01% >» 24 > 71 Il oi 0,006 0,004 
+0,20 > 24 > 70 TI oi 0,008 0,004 
0,6%, NaCl _ 63 7,0 72 = 2 
06% > 24 > 7,0 71 Se e 
0,6%, > 72 » 7,0 7,1 = ze 
1/5 Mol Saccharose 24 > 7,1 71 — — 
t > < 72 >» 7,1 Wë, E = 
Destilliertem Wasser | 6> | 70 70 0 = — 
> š 4» | 70 ee 0,0003 
e 72 > 7,0 6,7 = 0,0003 


mit CaCl, und Indikator versetzt. Dabei zeigte sich nun, daß auch das 
nachträglich zugesetzte Calcium eine sofortige Entionisierung erfuhr, daß 
also der Muskel während des Stunden dauernden Vorversuchs calcium- 
entionisierende Substanzen in die Nährlösung abgegeben hatte, wobei vor 
allem an Milchsäure zu denken war. 


Durchströmungsversuche. Zur rascheren Feststellung des 
Ionengleichgewichts wurden daher Durchströmungsversuche angestellt. 
Die hinteren Extremitäten vom Frosch wurden von der Bauchaorta 
aus mit Ringer verschiedenen Calciumgehalts durchströmt, die ein- 
und die aus der Bauchvene ausfließende Lösung auf ihre kCa ver- 
glichen. Das Ergebnis der Versuche war, daß bei 0,001 bis 0,005 Mol 
CaCl, der einfließenden Ringerlösung in der durchgeflossenen Lösung 
auch nie die kleinste Änderung der kCa nachzuweisen war; auch 
nicht, wenn dieselben 20 cem Ringerlösung bis zu viermal hinter- 
einander durch das Präparat geschickt wurden. Im Gegensatz zur 
kCa wurde die pn der Durchströmungsflüssigkeit sehr deutlich be- 
einflußt. Wie besondere Versuche (Tabelle 7) ergaben, besteht hier- 
bei ein Indifferenzpunkt zwischen 7,0 und 7,2 pn; Lösungen mit 
höherer oder niederer pm werden bei Durchströmung diesem Punkte 
angenähert, und zwar um so mehr, je geringer die Pufferung der 
Durchströmungslösung ist. Auch am herausgeschnittenen Gastrokne- 
mius, war, wie erwähnt, ein Indifferenzpunkt im selben Bereich an- 
gedeutet, wenn das Medium aus Ringer, Kochsalz- oder Saccharose- 
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Tabelle 7. 





Durchströmungsflüssigkeit 
0,60%, NaCl, 0,010) KCI, 


0,01%), CaCl: vor Durchströmung | nach Durchströmung 


Pu der Durchströmungsflüssigkeit 


+ 0,020/, NaHCO; 7,3 7,2 
+ 0,01 0/0 > 7,2 1,2 
+00 > 71 7,2 
+00, ; 7,15 | 7,05 
+ Spur CO; | 6,0 | 7,1 
6,5 | 6,8 
6,8 7,0 
1/g40 Mol Phosphatpuffer- 7,0 7,05 
mischungen 72 7,1 
| 7,4 72 
7,6 7,3 
6,4 6,8 
1/go Mol Glykokollpuffer- | 72 71 
mischungen 7,9 7,4 


lösung bestand. Mittels Durchströmung wird als sehr rasch die pp 
des Milieus erhalten, mit welcher der membranintakte Muskel im 
Gleichgewicht steht; die in destilliertem Wasser und in stark über- 
physiologischen Konzentrationen von Caleiumchlorid erhaltene Säue- 
rung ist, wohl infolge Membranschädigung, beeinflußt durch die Re- 
aktion des Muskelinnern, die von Michaelis elektrometrisch im 
Muskelbrei zu 6,6—6,8 pu gefunden worden war, eine pn, die man 
auch erhält, wenn man grob zerschnittene Muskelteile in Kochsalz- 
lösung suspendiert. Die bei intakter Membran vorhandene pn-Diffe- 
renz zwischen Zellinnerem und Milieu, ist auf Grund der Donnan- 
theorie der Ionengleichgewichte an Membranen vorauszusehen. 
Zusammenfassend läßt sich sagen, daß tiberlebende Muskulatur 
unter Bedingungen, unter denen der Muskel eine starke Pufferung 
für die pm der Durchströmungsflüssigkeit entfaltet, gegenüber Cal- 
ciumionen keine nachweisbare Bindungsfähigkeit entwickelt. 
Bei den Durchströmungsversuchen wurde gleichzeitig auch der 
Einfluß des verschiedenen Ionenregimes auf die Durchflußgeschwin- 
digkeit gemessen. Die funktionelle Bedeutung des Dissozia- 
tionsgrades des Calciums steht noch in voller Diskussion; es sei 
hierfür auf die Arbeiten von Heubner!'), Brinkmann?), Trendelen- 


1) Nachr. v. d. Ges. d. Wiss., Göttingen, Math.-physik. Klasse 1. 10. 1924; 
Klin. Wochenschr. 1924, S. 789. 
2) Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 95, S. 101. 
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burg und Goebel!), Freudenberg und György?) verwiesen. Deut- 
liche Wirkungen als Folge der Erhöhung des Calciumgehalts erhielten 
wir nur, wenn das Calcium bei Durchströmung mit stark alkalischer 
Ringerlösung gegeben wurde. Die Injektion von einem oder mehreren 
Kubikzentimetern 0,05°/,igen Caleiumchlorids, die bei Durchströmung 
mit 0,01°/,iger NaHC;-haltiger Ringerlösung (7,25 pr) keine Wirkung 
hatte, machte bei 0,01 °/ iger NaCO; (7,85 pn) eine vorübergehend, 30 bis 
500/ betragende Verringerung des Durchflusses. Es bestand also eine 
stärkere Wirkung trotz geringerer Caleiumionisation (0,002 Mol Ca bei 
1,25 pu gegen 0,001 Mol Ca bei 7,85 pn). Das Durchströmungsprä- 
parat wird allerdings wegen seiner geringen Ionenempfindlichkeit 
und auch wegen der Vieldeutigkeit der DurchflußBänderung (Änderung 
der Flüssigkeitsviskosität oder der Gewebsquellung) zur endgültigen 
Entscheidung dieser Fragen kaum für besonders geeignet gelten 
können. Eine ganz analoge Verstärkung der Calciumwirkung durch 
Alkalisierung läßt sich jedoch auch am isolierten Froschherzen zeigen. 
In der untenstehenden Kurve ist eine solche Verstärkung wieder- 
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gegeben: 0,050% CaCl, lassen am normal gespeisten und schon op- 
timal schlagenden Herzen eben die erste Andeutung einer Wirkung 
erkennen, an dem mit 0,05°/,igen NaCO; behandelten Ventrikel 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1921, Bd. 89, S. 171. 
2) 2.2.0. 
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macht dieselbe Calciummenge einen sehr erheblichen Effekt; obwohl, 
wie der eintretende Ausfall anzeigt, eine Entionisierung des Calciums 
erfolgt sein mußte. 

Trotzdem wird auch hier eine Calciumionenwirkung zugrunde 
liegen. Es ist ja letzten Endes nicht das Ion der Umgebungsfltissig- 
keit die Ursache der Wirkung, sondern das mit dem Zellsubstrat in 
Reaktion getretene Ion und die Ionenkonzentration des Milieus ist 
für die Wirkung nur insoweit maßgebend, als diese Reaktion mit 
der Zelle eine Funktion der Ionenkonzentration ist. Die Funktion 
der Ionenkonzentration kann aber durch andere, konkurrierende Funk- 
tionen überlagert und dadurch mehr oder weniger verdeckt sein, z.B. 
dadurch, daß das Wirkungssubstrat einer zweiten Phase mit anderen 
Löslichkeitsbedingungen angehört, es sei hier an die stärkere Zell- 
wirkung mancher schwacher, aber lipoidlöslicher Säuren gegentiber 
stärkeren, nicht lipoidlöslichen erinnert. Im vorliegenden Fall der 
stärkeren Caleiumwirkung bei alkalischerer Reaktion wäre daran zu 
denken, daß durch die Hydroxylionen eine Vermehrung anionischer 
Kolloidteilchen in der Zelle oder der Zellmembran eintritt, mit denen 
dann das Calcium in vermehrtem Maße in Reaktion treten kann; es 
würde also durch Alkalisierung eine, die Verminderung der kCa mehr 
als ausgleichende Sensibilisierung des Wirkungssubstrats für 


Calcium erfolgen. 
Zusammenfassung. 


1. Die Caleiumionenkonzentration läßt sich analog den Wasser- ` 
stoffionen mittels Farbstoffsäuren, die mit Calcium undissoziierte Ver- 
bindungen eingehen, kolorimetrisch bestimmen. Das Anwendungs- 
gebiet für biologische Fragen ist allerdings mangels geeigneter Farb- 
stoffe vorerst noch beschränkt. Für die in biologischen Nährlösungen 
in Betracht kommenden Caleiumkonzentrationen von 0,1— 0,001 Molar 
bewährte sich am besten Dianilbraun MH. 

2. Es wurde die Calcium- und Wasserstoffionenkonzentration in 
Nährlösungen mit verschiedenem Gesamtcalciumgehalt untersucht. 

3. Die überlebende Froschmuskulatur besitzt gegentiber der Cal- 
ciumionenvermehrung in anorganischen Nährlösungen keine mit ihrer 
Pufferwirkung für pu vergleichbare Pufferungsfähigkeit. 

4. Die Calciumwirkung auf die Weite der Froschgefäße und auf 
das Froschherz wird durch Erhöhung der Alkaleszenz trotz Abnahme 
der kCa verstärkt, was als Sensibilisierung des Wirkungssubstrats 
für Calcium durch OH-Ionen aufgefaßt wird. 


X, 


Aus der Medizinischen Klinik Basel. 
(Direktor: Prof. R. Staehelin.) 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 


IV. Mitteilung‘): Die Silberionenkonzentration beim Vorgang 
der Desinfektion in physiologischem Milieu. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. K. v. Neergaard. 
(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 7. VII. 1925.) 


Wenn man die Literatur der letzten Jahrzehnte über die intra- 
venöse Silbertherapie durchmustert, fällt vor allem die Tatsache auf, 
daß infolge der epochemachenden Einführung des kolloiden metalli- 
schen Silbers durch Crede& sich das wissenschaftliche Interesse fast 
ganz auf das kolloide Silber beschränkt hat. 

Zweck der vorhergehenden und folgenden Untersuchung ist es 
nun, das Interesse mit allem Nachdruck auf die großen und wichtigen 
Fragenkomplexe zu leiten, die mit der Wirkung löslicher Silber- 
verbindungen im Organismus zusammenhängen. 

In früheren Mitteilungen wurde auf die große Bedeutung der 
Löslichkeit des Chlorsilbers im physiologischen Elektrolytmilieu hin- 
gewiesen und später die Löslichkeitsverhältnisse im Blut und Gewebs- 
milieu unter Einfluß der Silbereiweißverbindungen untersucht. 

Auf dem Wege nun zu den Fragen, die die Therapie uns stellt, 
liegt, nachdem die erreichbare Löslichkeit des Silbers im Organismus 
geklärt wurde, die Frage, ob diese erreichbare Konzentration im Kampf 
gegen die Infektionserreger genügt. Ehe diese Frage beantwortet 
werden kann, muß erst klargestellt werden, welche Konzentrations- 
anforderungen erreicht werden missen, um noch eben eine bakterizide 
Wirkung zu erzielen. 


1) .—III Mitteilung: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, 107 und 108. 
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Auf den ersten Blick erscheint das überflüssig. Ist doch die 
bakterizide Wirkung der üblichen Silbersalze auf eine Reihe von 
Bakterien oft genug bestimmt worden. Wissen wir ferner doch seit 
Spiro, Krönig und Paul, daß die Dissoziation, das Vorhandensein 
der freien Silberionen, maßgebend ist und daß die gut dissoziierten Silber- 
verbindungen am stärksten wirken. Und doch ist für die Frage, ob wir 
eine bakterizide Wirkung löslicher Silberverbindungen auch bei intra- 
venöser Injektion im Organismus selbst erreichen können, noch manche 
Frage zu klären. Denn die Gesetzmäßigkeiten, die meist in reinem 
Wasser aufgestellt wurden, gelten nicht für das ganz andersartige 
Milieu im Organismus, worauf schon Gros!) hingewiesen hat. 

Aus den früheren Untersuchungen ergab sich z. B., daß die höchst 
erreichbare Konzentration an Silberionen in einer physiologischen 
Elektrolytlösung sowohl wie in Blut und Gewebe außerordentlich gering 
ist. Die zur bakteriziden Wirkung, und zwar nicht nur zur Abtötung, 
sondern auch zur Entwicklungshemmung nötigen Konzentrationen an 
Silbernitrat liegen sowohl bei der Desinfektion in reinem Wasser 
wie im Serum viel höher und in einer ganz anderen Größenordnung. 
So wird als Grenzwert für das Silbernitrat die Verdünnung 1 : 5000000 
in Wasser und 1:80000 im Serum angegeben. Solche Konzentra- 
tionen an freien Silberionen sind nun, wie wir gesehen haben, im 
Serum unmöglich. Dieser Widerspruch bedarf der Klärung, und es 
erhebt sich die Frage, ob das Gesetz von der Wirkung der Schwer- 
metallionen in der bisherigen Form auf die Verhältnisse im Orga- 
nismus übertragen werden darf. 

Vielfach herrscht auch die Auffassung, daß die Silberverbin- 
dungen, deren desinfektorische Kraft man untersucht, so zur Wirkung 
kommen, wie man sie zusetzt, und das auch dann, wenn man die 
Untersuchung im Serum vornimmt. Man gibt sich also der Hoffnung 
hin, daß die hinderlichen Reaktionen, wie die Bildung von Chlorsilber 
und Eiweißverbindungen, erst entstehen, nachdem die zugesetzten Des- 
infizienzien ihre Wirkung auf die Bakterien schon ausgetibt haben. 

Wie hoch die Silberionenkonzentration bei der bakteriziden Wirkung 
in reinem Wasser, in Bouillon oder Serum sein muß, soll eine der 
Aufgaben der folgenden Untersuchungen sein. 

Nachdem sich gezeigt hat, daß neben der Bildung von Chlor- 
silber eine Bindung des Silbers vor allem an die Albumine erfolgt, 
die den Charakter einer Adsorptionsverbindung zu haben scheint, er- 


1) Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70, $. 375, und Münch. med. 
Wochenschr. 1911, S. 2659. 
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hebt sich die Frage, welcher Natur die Bindung des Silbers an Bak- 
terien ist, denn die Massenverhältnisse sind für die bakterizide Wirkung 
in der Therapie viel ungünstiger, weil der geringeren Masse Bakte- 
rien viel größere Konzentrationen von Albumin als Konkurrent gegen- 
überstehen. Es wäre wertvoll, einen Weg zu finden, auf dem es mög- 
lich ist, zu zeigen, ob überhaupt eine Bindung des Silbers an die 
Bakterien stattfindet, welcher Art diese Kräfte sind und ob die Affi- 
nität. des Silbers zu den Bakterien oder zum Eiweiß eine größere ist. 

Die folgenden Untersuchungen sollen einen Versuch darstellen, 
Klarheit über folgende Fragen zu gewinnen, die die Vorbedingungen 
darstellen, um die Aussichten der intravenösen Behandlung mit lös- 
lichen Silbersalzen besser beurteilen zu können. 

1. Wie groß ist die Silberionenkonzentration in reinem Wasser 
und physiologischem Milieu während des Vorganges der Desinfektion 
‘oder Entwicklungshemmung, wenn gerade die Grenzkonzentration an 
Silbersalzen angewandt wird? 

2. Wie hoch steigt die Silberionenkonzentration während des 
Zusatzes löslicher Silberverbindungen zu Bouillon und Serum? 

3. Wie läßt sich der Widerspruch zwischen der Silberionen- 
Konzentration, die in physiologischem Milieu erreicht werden kann, 
und dem Gesetz von der Wirkung der Schwermetallionen erklären? 

4. Kann man in physiologischem Milieu eine Bindung des Silbers 
an die Bakterien nachweisen; welcher Art ist dieselbe; wie groß sind 
die Kräfte, die hier wirksam sind? 

5. Hat die früher nachgewiesene Verminderung der Silberionen- 
konzentration infolge Verabreichung von Jod- und Bromsalzen einen 
Einfluß auf die Desinfektion? 

6. Welcher Einfluß kommt der H-Ionenkonzentration zu? 


Die Aufgaben erfordern die Bestimmung kleinster Konzentrationen an 
freien Silberionen, ohne daß chemische Eingriffe, die die biologischen Vor- 
gänge stören, vorgenommen werden dürfen. Es wurde dazu wieder die 
Methodeder Konzentrationskettenmessung bzw. der potentiometrischenTitration 
angewandt, in der Form, wie sie früher!) eingehend beschrieben wurde. 

Ferner war eine pbysiologische Ersatzflüssigkeit nötig, da nicht alle 
Untersuchungen mit Serum vorgenommen werden konnten. Es diente dazu 
als reine Elektrolytlösung, wie in den früheren Versuchen, die isoionische 
Nährlösung nach Fleisch? Außerdem wurde eine Fleischbouillon her- 
gestellt aus 3,5 kg fettfreiem, frisch gehacktem Pferdefleisch, 17,5 g Witte- 
pepton und 3,5 1 Nährlösung nach Fleisch. Das Gemenge wurde !/, Stunde 
gekocht, abgekühlt, filtriert, auf 3,5 1 Volumen mit destilliertem H,O auf- 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 162. 
2) Ebenda 1922, Bd. 94, 8 22. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 10 
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gefüllt und sterilisiert. Die Nährlösung wurde nach den Angaben von 
Fleisch für diesen Zweck nicht mit NaCO, alkalisch gemacht, sondern 
mit NaOH, um beim Kochen durch Entweichen von CO, eine Veränderung 
der H-Ionenkonzentration zu verhindern. Die Verwendung der Nährlösung 
sollte ferner dafür sorgen, daß die physiologische Ionenkonzentration mög- 
lichst eingehalten wurde. Die H-Ionenkonzentration in der fertigen Bouillon 
wurde mittels Gaskettenmessung (H') = 8,3 >< 10-7 bestimmt; der Chlorid- 
gehalt, auf NaCl berechnet, betrug 0,614°/, nach der Methode von 
Volhard. | 

Die H-Ionenkonzentration der Stammlösung wurde absichtlich zu hoch 
gewählt, um gleichzeitig damit den Einfluß der H-Ionen bestimmen und 
für einen Teil der Versuche lediglich durch Alkalizusatz ohne sonstige 
Veränderungen der Lösung die Versuchsbedingungen variieren zu können. 

Die Versuche verlangten die Verwendung von Bakterien, die üppiges 
und rasches Wachstum zeigten, und deren Resistenz wenigstens der Größen- 
ordnung nach den pathogenen, hier interessierenden, möglichst nahestand. 
Die Verwendung pathogener Bakterien war in Anbetracht der speziellen 
potentiometrischen Methodik (unter anderem hohe Tourenzahl der elektrischen 
Rührvorrichtungen in flachen, offenen Gefäßen) nicht angezeigt und für die 
mehr prinzipiellen Fragestellungen auch völlig bedeutungslos. Das Wachs- 
tum der pathogenen Keime ist ferner nicht so üppig und das Resistenz- 
verhältnis der gewählten Bakterien gegenüber den verschiedenen pathogenen 
genügend bekannt, um ohne weiteres die Umrechnung vornehmen zu können. 
So wurde Bacterium coli comm. und Staphylococcus albus verwendet. 


1. Um die erste Frage nach der Silberionenkonzentration während 
des Desinfektionsversuches zu beantworten, die unseres Wissens bis- 
her noch nicht bestimmt wurde, muß zunächst die nötige Konzentration 
in einem Reihenversuch festgestellt werden. Da diese Konzentration 
von der Resistenz der jeweils benutzten Bakterien und dem Milieu 
abhängt, wurde diese Konzentration ad hoc jeweils mit der gleichen 
Kultur und unter den gleichen Bedingungen geprüft wie im Haupt- 
versuch. Ä 

Zuerst war die Konzentration in reinem, destilliertem Wasser 
möglichst unbeeinflußt von Chlorionen zu bestimmen. 


| Dazu wurden 20 Röhrchen Schrägagar mit Bacterium coli beimpft und 

der Rasen nach 24 Stunden in 30 ccm sterilem, destilliertem Wasser auf- 
geschwemmt. Die Aufschwemmung war also schon verhältnismäßig wenig 
mit NaCl und Eiweiß verunreinigt. Zur Sicherheit wurde die Aufschwemmung 
in einer engporigen Chamberlainkerze mittels Wasserstrahlpumpe mit 
frischem, destilliertem Wasser wiederholt gewaschen und so möglichst weit- 
gehend gereinigt. Die potentiometrisch bestimmte Natriumchloridkonzen- 
tration betrug nur noch 0,004°/,. Die Aufschwemmung war sehr reich 
an Bakterien und die Menge so groß, um noch für andere Versuche dienen 
zu können, und enthielt 0,695°/, Trockensubstanz an Bakterien. Von einer 
Zählung der Bakterien wurde Abstand genommen, da für die vorliegenden 
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physikalisch-chemischen Fragen die Masse an Bakteriensubstanz wichtiger 
war. Für den vorliegenden Zweck genügte eine zehnfache Verdünnung 
mit destilliertem Wasser. Die für den Reihenversuch benutzten Reagens- 
röhrchen wurden vorher sorgfältig mit destilliertem Wasser gespült, um 
Fehler durch den Chloridgehalt des zum Waschen benutzten Leitungswassers 
auszuschalten. Im Versuch enthielt jedes Röhrchen 5 cem destilliertes 
Wasser, dazu 0,05 ccm der zehnfach verdünnten Coliaufschwemmung und 
in geometrischer Progression fallende Zusätze von Silbernitrat. Nach 1, 3 
und 9stündigem Aufenthalt im Brutschrank wurde auf Schrägagar ab- 

















geimpft. 
Tabelle P 
Versuch 19. 
| 1 | 2 3 | 4 | 5 | 6 | 7 
H;0 destilliert .| 5 5 5 5 5 | 5 
Coli - H20 - Auf- | | | 
schwemmung | 
1:10....| 00 0,05 0,05 | oo 0,05 0,05 0,05 
AgNO3 1o00 .| 03 01 Se D "fe — | — E 
AgNO thooon.| = 0 0,3 0,1 un 
AgNO3 1/100000 n — = = = | 03 ' O01 ER 
Abimpfung auf | | GO 
Schrägagar nach | | | 
1Stunde . . 0 0 | zahlreich | zahlreich zahlreich 
3 Stunden . 0 0 0 0 wenig | » > 
| gehemmt | | 
0 | 0 0o 0 deutlich | » > 
ee E | ‚ gehemmt | | Eu 
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Gesamtlösung | 60><10-6 | 20><10-6 | 6><10-6 | 2><10-6 :0,6><10-6 0210-4 0 
ng AgNO3 im | | ! | | 
Us... Im | 34 1 04 ou 1 004 | 0 
Ag-Ionen ge- | | 


messen . . . 150, 7><10-6 12 ‚6><10-6 1,02><10-6. 0,45><10-6 0,12><10-6 





‚Als Verbindungsflüssigkeit diente in der in das destillierte Wasser 
tauchenden Hälfte des Bügels H,O dest., um eine Verunreinigung mit dem 
Kalium-Natriumgemisch durch Diffusion zu vermeiden. 

Beim ersten Versuch erfolgte die Silberionenbestimmung nach Be- 
endigung des Versuches, d. h. nach der letzten Abimpfung. 

Bei einem zweiten Versuch gleicher Art wurde die Potentialmessung 
der Silberionenkonzentration vor der Abimpfung vorgenommen, um Ver- 
unreinigungen durch die Platinöse auszuschalten. 


Eine Konzentration von 0,34 mg AgNO, im Liter reichte zur 
Abtötung aus, während bei 0,1 mg noch eine deutliche Entwicklungs- 
10* 
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hemmung wahrnehmbar war. Ein beträchtlicher Teil der Silberionen 
scheint durch die Bakterien gebunden zu sein, und zwar vor allem in 
den niederen Konzentrationen. 

In einem weiteren Versuch wurde unverdünnte Coliaufschwemmung 
zugesetzt, d. h. also die zehnfache Menge Bakterien wie in dem eben 
wiedergegebenen Versuch. Dabei war dann gerade die zehnfache 
Menge AgNO; (= 3,4 mg im Liter) zur Abtötung nötig. Es ist eben 
nicht diein der Gesamtlösung vorhandene Konzentration an 
AgNO, maßgebend, sondern die auf die Bakterien, das Ad- 
sorbens, entfallende Konzentration. 

Die gleiche Versuchsanordnung diente auch zur Bestimmung der 
Grenzkonzentration in Bouillon. Statt 5 ccm Wasser wurden D eem 
der angegebenen Fleischbouillon benutzt und statt der Aufschwem- 
mung der Coli in destilliertem Wasser eine 18stündige Colibouillon 
(Tabelle 2). 

Vor und nach den Potentialbestimmungen wurde die Silberelektrode 
in Lon m AgNO; kontrolliert und richtig befunden. Als Verbindungs- 


flüssigkeit diente zur Vermeidung eines Diffusionspotentials das früher an- 
gegebene Kalium-Natriumgemisch (Tabelle 3). 


Die Resultate dieser Versuche zeigen, daß die zur Entwicklungs- 
hemmung und Abtötung nötige Gesamtkonzentration in der Bouillon 
nur wenig höher sein muß wie in destilliertem Wasser, wo die Bak- 
terien durch das ungünstige Milieu allein schon in ihrer Vitalität als 
geschädigt anzusehen sind. In zweifellosem Gegensatz dazu steht 
dagegen die Silberionenkonzentration. Dieselbe ist in destilliertem 
Wasser naturgemäß recht hoch, da fast alles Silber dissoziiert ist. 
In der Bouillon aber liegt die Konzentration der freien Silberionen 
in einer ganz anderen Größenordnung und ist um mehrere Dezimalen 
geringer. Es muß daraus der Schluß gezogen werden, daß die 
Silberionen nicht allein wirksam sind, sondern daß noch 
Silber in einer nicht dissoziierten, aber doch bakteriziden 
Form vorhanden sein muß. 

Der Unterschied der Silberionenkonzentration in destilliertem 
Wasser und in physiologischem Milieu würde sich etwa mit den von 
Gros aufgestellten Begriffen der wirksamen Menge einerseits und dem 
pharmakodynamischen Grenzwert andererseits decken. Der Begriff 
des pharmakodynamischen Grenzwertes der Silberionenkonzentration 
ist jedoch durch die entwickelten Vorstellungen von der Bedeutung 
der Komplexkonstante zu ergänzen. 

Die Versuche zeigen ferner einen bedeutenden Resistenzunterschied 
zwischen Staphylokokken und Coli, die zur Entwicklungshemmung 


149 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 


oe 8% oe ee | og 983 oeg 0987  |eonmog aorı 
| | ur 98y Su 














9—01>x<09 |93- 01>x<00Z'3—0T><009 9—01><0002'9— 01><0009 


















































9-013 lə—-01>x9] 9-01%x0Z 9—01><000 03'u u; uojmog 
See Wer déen o mee 
| legtsegugl — Jemzegigecgtsengl — | — Jensen —  e=orx<teg ` mens Ze 
van | j E 
0 uasey 'SNZ | enz | uasey] 'snz | o g e I 0 0 0 Ä 0 « LZ 
S UILA oo | 
O | & || uosey eng eng | uoseBY 'snz [04 OS TOM I 0 0 0 | 0 « 6 
d USLA | yuwəqə s 
0 sg uosey 'snz eng | uəsey 'snz | Jwmay93 | Jwwoy93 711848 0 0 0 " ` "Gang 
S . UILL uIsey uəsey | zuwa | maa? yuu? 

0 uaseyy 'snz| SNZ | UILLA enz | use enz ‘SNZ ‘SNZ IO AU (DIOU guung rr "` opungt 

| Ka | | peu pue 

ren am ann E Gu d qnı | mm | em Ä wg | em wem ERR l R 

E | 10 en | = Ss | == | == > | -— | GE E u 00001/; EON3Y 

Sje = = 10 en ee Fa 

EE E SS = ES ro | £0 ee = “ul, EONBV 

ae Es = T = S ro jo so , "ke 

0 TO ro To Vo 1'0 TO | TO Vo to ` T'O ` © gotmoguo? 

glo g g g | g d g g | g | g i  " "gogo 
ujo) 6e |s | a | ə | g | > | | | T | 





‘1[09 WINLIEPBT MW ET yonsıoa 


"Ss OTT qL L 


X. K. v. NEERGAARD. 


150 












































=< 


‚uojfmogf ao] 


| 
‚u 


Dy Ju 
u ut uojmog 
Aaf mon: SV 








. 


£ SL 


< 


uəpunyç g 


" "apumisg J 
Out Izeg 


|.  " - uojjmog 


f u 0001), DON ZN 
u 0008 /; EONSV 
u "ut EONSV 
"vi FONS 
‚uoj[mosg-sngqe 
| SNI9090LÄyARIg 
` » uopjnog 








= | = | 820 | GO | SS SS Gg 3 Bae e8 | 983 098 | 0988 
a ae a E 
SS | SS 9-01>2 | 9-01><9 en 9-07><09 d 0T><008 | 9-07 ><009 | 9-07 ><0008 9-01><0009'9-0T >< 00008 
Ale 6-01><Z8'T 6-01><98'T 6-01 PLZ 6-0167 |' uossowoS ‚Ay 
SR USB USE =a a en oe E E 
0 | snz enz ‘snz ‘SNZ 0 0 0 0 0 0 
uasey | uaspt WISE USLA gaer | Juwmoyad | Juwoyos 
0 | 'mz "enz GU: 'SnzZ 'Snz 1.1878 1.1848 0 0 0 
uasey | USB asf uəsey | 1mmauaë | Immo S | uwy | Jwwoy9s | yuwoyas ` (maa 
0 | 'uz GE: 'SnzZ GE: mm JOLAIS | UYOBALIS | WOU ` YIVMYƏS 1078 
uosey | uosey taggt USLA uəsey | Jumaa? | | ywmay93 
0 | "Suz "enz "gn "gn 'SnZ AA 12 1mumtauaz ` uuəyə? guwe? Is 
uasey | uosey uasey uosey uase y uase] uəsey | zuwa? | uues  zuwəyəs 
0 | 'snz au Gut: = ans | 'mz enz | eng TOBALIS | YOVMYIS IA Us 
| | | 
| | ell een Dee ee d 
el "eut, E | anı 
ey 0041 da qn} qna} qosmyos | 1q wA wA wy wA 
Ee = Co = = u ns Ei: ER a 
SE Ss = Ss E . Le En > zë S = = 
geg Keen = = ee u ro GO 2z = ee 
FE e = = E Sk = = ro Su 01 
0| ro Uu ro Un Gr `G EO Uu Un Un Un 
d G q H q G G g q Q q 
Ia 8 8 L 9 g r EN We g I 





"sngfe SN99090]ÄydRIg FW ZI yansıaA 


SG PII94®L 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 151 


zwar ungefähr die gleiche Konzentration benötigen, während die Ab- 
tötung bei Staphylokokken viel schwerer ist und erst nach längerer 
Zeit erreicht wird, und zwar auch in Fällen, bei denen, wie im Röhr- 
chen 1, die zugesetzte Silbermenge eine sehr große ist. Trotzdem 
die ersten Röhrchen einen sehr verschiedenen Gehalt an Silber haben» 
und zwar bis zum 1000fachen der Grenzkonzentration, zeigen sich 
nur wenig Unterschiede. Würde das Silbernitrat als solches auf die 
Bakterien einwirken und die Silbernitratbildung erst sekundär ein- 
treten,‘ so wäre diese Erscheinung unverständlich. Wir werden dar- 
auf noch zurückkommen müssen. Da ferner die lösliche Silbermenge. 
wie wir gesehen haben, durch das physiologische Milieu begrenzt ist, 
gewinnt der Zeitfaktor für die Desinfektion eine bestimmende Rolle. 

Bei einer Kontrolle erfolgte die Abimpfung nicht auf Schrägagar, 
sondern in Bouillon. Dabei zeigte sich, was schon von L. Schmidt 
und Long Yung Lee!) betont ist, daß die Resistenzverhältnisse ein 
etwas anderes Bild gaben, indem Bakterien bei den gleichen Kon- 
zentrationen nach der gleichen Zeit der Einwirkung bei der Abimpfung 
in Bouillon noch gut wachsen, während auf Schrägagar kein Wachs- 
tum mehr erfolgt. Die Erklärung für diese interessante Erscheinung 
dürfte wohl die sein, daß bei der Abimpfung an die Bakterien gebun- 
denes Silber mit übertragen wird, dessen Entfernung auf dem Agar 
nur durch die verhältnismäßig langsam erfolgende Diffusion möglich 
ist. In der Bouillon ist das Konzentrationsgefälle des Silbers zur 
Flüssigkeit ein viel größeres, weil immer neue silberfreie Flüssigkeit 
mit den Bakterien in Berührung kommt. Man beobachtet auch tat- 
sächlich auf Schrägagar, daß manchmal verspätet doch noch ein 
Wachstum erfolgt. Wir erwähnen diese Erscheinung hier nur, weil 
sie auch ihrerseits für den Adsorptionscharakter der Silberbindung 
an die Bakterien zu sprechen scheint. Denn die Adsorption ist re- 
versibel und die Menge des Adsorbierten vom Konzentrationsgefälle 
abhängig. Auch bei den Versuchen von Pichler und Wober?) er- 
wiesen sich die Metalle zum größten Teil aus ihrer Verbindung mit 
Maisbrandsporen auslaugbar, was sie mit Recht für die Adorptions- 
natur der Bindung mit ins Feld führen. Bei der Annahme einer 
chemischen Bindung wäre diese Erscheinung weniger leicht ver- 
ständlich. Dieses Phänomen zeigt ferner, wie der Desinfektionserfolg 
oft recht weitgehend vom physikalisch-chemischen Milieu beeinflußt 
wird, und daß demnach die Resultate unserer Versuche in vitro nur 


1} L. Schmidt und Long Yung Lee, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 


1923, Bd. 101, 8. 175. 
2) Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 132, S. 420. 
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mit Vorsicht auf die Verhältnisse angewandt werden dürfen, wie sie 
bei der intravenösen Silbertherapie zur Geltung kommen. 

2. Es könnte nun der Einwand erhoben werden, daß die von 
uns näher untersuchten Umsetzungen der angewandten Silbersalze 
mit den Elektrolyten und Eiweißkörpern sekundärer Natur seien und 
das zugesetzte Silbersalz sofort während seines Zusatzes in seiner 
ursprünglichen Form auf die Bakterien einwirke. Wenn man frühere 
Desinfektionsversuehe daraufhin ansieht, so kann man sich des Ein- 
drucks nicht erwehren, daß diese Vorstellung bei vielen Untersuchungen 
tatsächlich vorhanden war. Das gilt ceteris paribus auch für viele 
moderne, molekular gelöste Silberpräparate, z. B. auch die Silber- 
farbstoffverbindungen. Wir konnten zeigen, daß bei sogenannten 
komplexen Silber-Akridiniumverbindungen!!) das Silber fast vollständig 
ionisiert vorhanden ist. Für diese gilt natürlich der gleiche Reaktions- 
ablauf wie für. das hier besprochene Silbernitrat. 

Wenn man sich dagegen die quantitativen Verhältnisse vergegen- 
wärtigt, so erscheint diese Möglichkeit recht unwahrscheinlich. Genügt 
doch der Chloridgehalt von Körperflüssigkeiten, um selbst in sehr 
kleiner Menge das zur Desinfektion nötige Silbernitrat quantitativ in 
Chlorsilber überzuführen. Denn die Chloridkonzentration im Serum 
ist mehr als O,1n, während die zur bakteriziden Wirkung nötige 
Silberkonzentration in der Größenordnung von einigen Hunderttausend- 
steln liegt. Die Vermischung von weniger als dem 10000. Teil der 
zu desinfizierenden Körperflüssigkeit genügt also schon zur quanti- 
tativen Silberchloridbildung, vom Eiweißgehalt gar nicht zu reden. 

Auch die Zeitverhältnisse der Reaktion sprechen nicht dafür, ` 
daß Silbernitrat in seiner ursprünglichen Form auf die Bakterien 
einwirkt. Denn die Chlorsilberbindung geht als Ionenreaktion fast 
momentan vor sich, und es ist höchst unwahrscheinlich, daß die Bin- 
dung des Silbers an die Bakterien rascher erfolgt. 

Bei der Bedeutung dieser Frage durften jedoch nicht theoretische 
Erwägungen, sondern es mußte der Versuch entscheiden. 


Die Versuchsanordnung bestand darin, daß zu 50 ccm einer 18stün- 
digen Colibouillon ziemlich rasch eine Silbernitratmenge zugesetzt wurde, 
die nach den früheren Versuchen das Mehrfache der zur Abtötung nötigen. 
Grenzkonzentration enthielt. Der Zusatz erfolgte, während die Bouillon 
mit einem elektrischen Rührwerk gleichmäßig und ziemlich energisch 
gerührt wurde. In dieser Colibouillon befand sich in der Nähe der 
Zuflußstelle des Silbernitrats, etwa in der Mitte der Flüssigkeit, eine 


1) Neergaard, a. a. O. 
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Silberelektrode.e Aus den früheren Versuchen war bekannt, welche Silber- 
ionenkonzentration sich in der Bouillon nach Zusatz der gesamten Silber- 
nitratmenge bei Einstellung des Gleichgewichts bilden konnte. Die potentio- 
metrische Apparatur wurde so eingestellt, wie sie etwa der doppelten so 
erreichbaren Silberionenkonzentration entsprechen würde. Durch möglichst 
rasch wiederholtes Einschalten des Kapillarelektrometers, und zwar etwa 
zweimal in der Sekunde, warde während der ganzen Zeit des Zufließens 
des Silbernitrats die Silberionenkonzentration an der Silberelektrode ge- 
messen, bzw. festgestellt, ob sie auch nur einen Augenblick den erwarteten 
Wert überschritt. 


Der Gedanke dabei war folgender: Wenn das Silbernitrat auch 
nur einen Augenblick als solches in der Flüssigkeit vorhanden ge- 
wesen wäre, dann hätte die Silberionenkonzentration um das Viel- 
fache den späteren Gleichgewichtswert überschritten und das sehr 
rasch reagierende Kapillarelektrometer hätte durch einen Ausschlag 
nach der entgegengesetzten Richtung eine Überschreitung dieser Silber- 
ionenkonzentration sofort angezeigt. 

Das Ergebnis dieses Versuches war jedoch derart, daß auch 
nicht ein einziges Mal das Kapillarelektrometer ein Überschreiten der 
geringen, eingestellten Konzentration anzeigte, und daß mithin auch 
während des Zusatzes keine Silberionenkonzentration auf die Bak- 
terien eingewirkt haben konnte, die nennenswert höher gewesen wäre, 
wie die im Gleichgewichtszustand erreichte. Die zur Kontrolle vor- 
genommene Abimpfung ergab eine Abtötung der Coli und zeigte, daß 
die Desinfektion richtig vor sich gegangen war. Der Schluß, den 
wir daraus ziehen müssen, ist der, daß die Beeinflussung der Bak- 
terien sekundär durch das sofort quantitativ gebildete Chlorsilber, 
bzw. seine weiteren Komplexderivate, die sich nach früheren Unter- 
suchungen im physiologischen Milieu bilden, stattfindet. 

Als Konirollversuch wurde einmal die Lage der Elektrode in der 
Colibouillon und ferner die Geschwindigkeit des Silbernitratzusatzes 
und die Rührgeschwindigkeit verändert, ohne daß das Resultat irgend- 
ein anderes gewesen wäre. | 

Nur in einem Fall wird das zugesetzte Silbersalz in seiner ur- 
sprünglichen Form in dem physiologischen Milieu weiter bestehen 
und zur Geltung komen, nämlich dann, wenn das zugesetzte Silber- 
salz schwerer löslich ist als Chlorsilber. Darauf braucht hier aber 
nicht eingegangen zu werden, da die Gründe hierfür in einer früheren 
Mitteilung eingehend besprochen wurden‘). Da schon die Löslichkeit 
des Chlorsilbers wie wir sahen, an der Grenze der Wirksamkeit liegt, 


1) Neergaard, Arch. f.exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 107, S. 316. 
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so wird dieser Fall praktisch kaum eine Rolle spielen, mit Ausnahme 
vielleicht des Jodsilbers in Gegenwart von Jodalkali. 

Das Ergebnis dieses Versuches läßt sich also dahin zu- 
sammenfassen, daß die therapeutisch in Frage kommenden 
Silbersalze bei intravenöser Verabreichung nicht in ihrer 
ursprünglichen Form, sondern nach ihrer quantitativen Um- 
wandlung in Chlorsilber und seine Derivate zur Wirkung 
kommen, nnd zwar vom ersten Augenblick an. 

3. Die Bestimmung der Silberkonzentration bei der Desinfektion 
in destilliertem Wasser und in physiologischem Milieu hatte eine ganz 
außerordentliche Differenz ergeben, indem die Silberionenkonzentration 
im Körpermilieu um mehrere Dezimalen hinter der in destilliertem 
Wasser nötigen zurückblieb. Wenn also so außerordentlich verschie- 
dene Silberionenkonzentrationen — Unterschiede, die auch die größt- 
möglichen Versuchsfehler bei weitem übertreffen — die gleiche bak- 
terizide Wirkung entfalten können, so lassen sich diese Tatsachen 
nicht mehr mit der Auffassung in Einklang bringen, daß in erster 
Linie die freien Schwermetallionen die bakterizide Wirkung bestimmen. 
Das Gesetz von den Schwermetallionen wird zu Recht bestehen, so- 
lange in reinen Lösungen mit destilliertem Wasser gearbeitet wird. 
Im Körpermilieu, mit dem wir in der Therapie und vor allem bei 
der intravenösen Behandlung zu rechnen haben, scheinen außerdem, 
wie wir schon erwähnten, noch andere Gesetze in Frage zu kommen. 

Franz Müller!) hat beim Quecksilber schon darauf hingewiesen, 
daß die Giftwirkung nicht allein als eine Ionenwirkung aufgefaßt 
werden darf. Heubner hat dann diesen Gedanken in einer kürz- 
lich erschienenen Arbeit?) in dem Sinne ausgebaut, daß er von der 
Komplexaffinität des Sublimatmoleküls zum Eiweiß spricht und daß 
die verminderte Wirkung bei Gegenwart von Kochsalz darauf beruht, 
daß schon ein Teil der Komplexaffinität des Sublimats durch das 
Kochsalz beschlagnahmt ist. Er bedauert, daß wir die Größe der 
Komplexaffinität gegenüber den verschiedenen Atomgruppen nur ganz 
oberflächlich und lückenhaft kennen. Es könne daher nicht in hin- 
reichendem Umfange geprüft werden, bis zu welchen Grenzen die 
geäußerten Anschauungen von der Komplexaffinität die Erscheinungen 
beherrschten. Ich glaube, daß die Übertragung der von mir für das 
Silber durchgeführten Untersuchungen und die bestimmbaren Kom- 
plexkonstanten uns nunmehr in die Lage setzen, die Verhältnisse 


1) Franz Müller, Biochem. Zeitschr. 1911, Bd. 33, S. 381. 
2) Heubner, Ebenda 1924, Bd. 145, S. 431. 
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auch quantitativ klarzustellen. Es ist dabei aber nicht zu ver- 
gessen, daß nach Pauli (a. a. O.) die Bindung des Silbers an das 
Eiweiß eine gewisse Sonderstellung einnimmt. 

Es taucht nun zunächst folgende Entgegnung auf: Um die Lös- 
lichkeit des Silbers in physiologischem Milieu zu erhöhen, wurden 
schon oft Desinfektionsversuche mit komplexen Silbersalzen, wie 
Kaliumsilbercyanid und Natriumsilberthiosulfat, vorgenommen, immer 
mit dem Resultat, daß die Desinfektionswirkung der Komplexsalze 
trotz der größeren zur Lösung gebrachten Silbermenge eine schlech- 
tere war wie ohne die Komplexbildung. Solche Versuche gelten als 
starke Stütze für das Gesetz von der Wirksamkeit der freien Me- 
tallionen. 

Das Natriumsilberchlorid ist nun ein Komplexsalz von gleichem 
Typus wie das Kaliumsilbereyanid und Natriumsilberthiosulfat. Hier 
liegt scheinbar ein Widerspruch vor. Die Erklärung für diesen Wider- 
spruch dürfte wohl die Komplexkonstante des Natriumsilberchlorids sein. 

Es ist bekannt, daß die Festigkeit und Beständigkeit der Kom- 
plexsalze eine verschiedene ist, daß die einen zu leichtem Zerfall des 
Komplexes in die Komponenten, die anderen Komplexsalze mit großer 
Beständigkeit nur zu einer sehr geringen Auflösung in die einzelnen 
Bestandteile, d. h, zur Bildung nur weniger freier Metallionen des 
Komplexes neigen!). Es zeigt sich, daß das Natriumsilberchlorid 
verglichen mit dem Kaliumsilbereyanid oder Natriumsilberthiosulfat 
eine geringe Beständigkeit hat. Der Zerfall in Silber und Chlor ist 
verhältnismäßig noch groß, und die Konzentration an freien Silber- 
ionen in einer physiologischen Elektrolytlösung noch um viele Dezi- 
malen größer als in einer Kaliumsilbereyanidlösung. 

Die Bindung an das Eiweiß oder, wir können für die vorliegende 
Frage genauer sagen, an das Bakterieneiweiß, hängt in seinen quan- 
titativen Verhältnissen zum Teil von der Konzentration der Silber- 
ionen in der Lösung ab. Denn die an das Adsorbens adsorbierte 
Menge wächst ja, wenn auch nicht proportional mit der Konzen- 
tration der zu adsorbierenden Substanz in der Lösung. Anders aus- 
‘ gedrückt, ist die Kraft, mit der die Adsorption des Silbers 
an das Bakterieneiweiß vor sich geht, eine begrenzte und 
diese Kraft konkurriert mit der Kraft, die das Silber in 
dem anorganischen Komplex festzuhalten sucht. 

Ziehen wir aus diesen Betrachtungen die praktischen Schluß- 
folgerungen, so ergibt sich, daß eine Desinfektion, oder ein Des- 


1) Näheres ausgeführt in Mitteilung II. 
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infektionsversuch in einer Kaliumsilbereyanidlösung einen schlechten 
Erfolg haben muß, weil die Silberionen mit gewaltiger Kraft von 
dem festen Komplex an sich gerissen werden, infolgedessen nur sehr 
wenig freie Silberionen in der Lösung zur Verfügung stehen, um der 
zweiten weit schwächeren Kraft der Adsorption zu folgen. Infolge- 
dessen bleibt die an das Bakterieneiweiß fixierte Silbermenge unter 
der wirksamen Schwelle. Ganz anders sind die Verhältnisse beim 
Natriumsilberchlorid. Der Komplex ist weniger beständig, und ent- 
sprechend steigt die an das Bakterieneiweiß adsorbierte Menge. Die 
Adsorptionskraft des Eiweißes scheint eine größere zu sein als die 
Kraft mit der das Silber an das Komplexsalz des Natriumsilberchlorids 
gebunden wird. Daher verarmt die Lösung an freien Silberionen 
und zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes wie es in der Kom- 
plexkonstante ausgedrückt ist, müssen neue Komplexionen zerfallen, 
die Lösung wird reicher an Silberionen und diese werden wieder 
vom Eiweiß aufgenommen. So verschiebt sich das Gleichgewicht 
zugunsten einer größeren Bindung des Silbers an das Bakterieneiweiß 
und an den Bakterien wird eine Silberkonzentration erreicht, die, 
wie die Erfahrung zeigt, zur Desinfektion genügt. Möglicherweise 
werden, wie erwähnt, auch Komplexionen als solche adsorbiert, doch 
können wir uns auch ohne diese Annahme sehr wohl ein Bild von 
den dynamischen Verhältnissen machen. Es sei in diesem Zusammen- 
hang auch daran erinnert, daß die Elektrolytadsorption meistens eine 
Äquivalentadsorption ist, d. h. Kation und Anion werden gleich ad- 
sorbiert und die Natur des Anions ist für die Größe der Adsorption 
nicht unwichtig (Höber!)). 

So ist es ohne weiteres verständlich, daß bei der Desinfektion 
in physiologischem Milieu eine viel geringere Silberionenkonzentration 
ausreicht, als es nach dem Desinfektionsversuch im destillierten Wasser 
zu erwarten wäre, Auch nicht ionisiertes Silber wirkt bak- 
terizid, wenn die besonderen dynamischen Verhältnisse eine 
genügende Silberanreicherung an die Bakterien wie in vor- 
liegendem Fall erlauben. Maßgebend ist die Komplexkonstante. 

4. In den vorhergehenden Betrachtungen haben wir stillschwei- ` 
gend eine Prämisse gemacht, die noch der Rechtfertigung bedarf. 
Es wurde vorausgesetzt, daß die Bindung des Silbers an die Bak- 
terien ebenso und auf die gleiche Art erfolgt, wie wir es beim Al- 
bumin kennen gelernt haben. Findet nun wirklich eine Bindung des 
Silbers an die Bakterien statt? Ist das gebundene Silber dem ioni- 
sierten entnommen und welcher Art ist diese Bindung? 


1) Pbysikal. Chem. der Zelle, 5. Aufl. 
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Um eine Antwort auf diese Frage zu finden, wurde zunächst eine 
möglichst elektrolytfreie Coliaufschwemmung in destilliertem Wasser benutzt, 
die durch öfteres Auswaschen mit destilliertem Wasser in Chamberlain- 
kerzen gereinigt wurde. Im einzelnen wurde über die Herstellung der 
Aufschwemmung schon oben berichtet. Der Gehalt an Bakterientrockensub- 
stanz betrug 0,695°/,. Von dieser Aufschwemmung befanden sich 20 ccm 
in einem Becherglas, in das eine Silberrührelektrode tauchte. Zur Ver- 
bindung mit der Vergleichselektrode diente ein Bügel der schon öfters 
beschriebenen Form!), in dessen in das Becherglas tauchendem Schenkel 
sich destilliertes Wasser befand, um Fehler durch Diffusion zu vermeiden. 
Unter ständiger Kontrolle des Potentials der Silberelektrode erfolgte der 
Zusatz einer Inn 0 AgNO,-Lösung aus einer Dutoitschen Mikrobürette. 
Aus dem Verlauf der Potentialkurve läßt sich der Gehalt der Aufschwem- 
mung an Chloriden bestimmen, auch dann, wenn die Form der Kurve 
durch die Gegenwart von Eiweißkörpern von ihrer gewöhnlichen Form 
etwas abweicht. Auf die Einzelheiten braucht hier nicht eingegangen zu 
werden, da dieselben früher dargelegt wurden. 

Der Gehalt an Chloriden betrug danach in dieser Aufschwemmung 
0,0044°,. Um nun den Verlauf der so gewonnenen Kurve beurteilen 
zu können, wurde eine reine Natriumchloridlösung dieser Konzentration 
hergestellt und unter den gleichen Bedingungen potentiometrisch titriert. 


Beide Potentialkurven wurden in das gleiche Koordinatensystem 
eingetragen und es ergab sich, daß die Kurve in der Coliaufschwem- 
mung deutlich flacher verläuft als in der reinen entsprechenden 
Natriumchloridlösung. Der Charakter der Kurve zeigt die gleichen 
Merkmale, wie bei den früher besprochenen Eiweißlösungen. In der 
Coliaufschwemmung sind wesentlich weniger freie Silberionen vor- 
handen, als dem Zusatz an Silbernitrat entsprechen würde. Sie sind 
also elektrochemisch betrachtet aus der Lösung verschwunden, an die 
Bakterien gebunden, offenbar unter Verlust ihrer freien Ladung. Die 
Berechtigung dieser Schlußfolgerung wurde seinerzeit bei den Silber- 
eiweißverbindungen gezeigt. Der Einwand, daß die Silberelektrode 
wegen der Gegenwart hydrophiler Kolloide nicht konzentrationsrichtig 
angesprochen hätte, ist schon widerlegt. Es ist. daher nicht nötig, 
näher darauf einzugehen. 

Des ferneren läßt sich aus dem Verlauf der Kurve der Schluß 
ziehen, daß die Art der Bindung der Silberionen an die Bakterien 
aus den gleichen Gründen, wie sie früher bei den Silbereiweißverbin- 
dungen besprochen wurden, am ehesten mit dem Vorgang der Ad- 
sorption übereinstimmt. Zu den gleichen Resultaten kam Pichler?) 
bei seinen Untersuchungen an Maisbrand. 


1) Neergaard, a.a. 0. 
2) Pichler und Wober, Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 132, S. 420. 
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Nachdem so die Bindung des Silbers an Bakterien, und zwar 
die Bindung von Silberionen, nach Art der Adsorption in einem 
Milieu nachgewiesen war, das möglichst von allen Störungen son- 
stiger Faktoren freigehalten worden war, sollte ein weiterer Versuch 
zeigen, ob das gleiche auch in einem mehr physiologischen Milieu 
festzustellen war. 


Zu diesem Zweck wurde zunächst von der Fleischbouillon, deren Her- 
stellung, Chloridgehalt und H-Ionenkonzentration bei den Desinfektions- 
versuchen bereits angegeben ist, je 50 ccm in zwei gleich große, sterile 
Erlenmeyerkolben gefüllt und der eine Kolben mit’ einer Ose Coli beimpft. 
Beide Kolben kamen dann gleichzeitig in den Brutschrank, um Differenzen 
der beiden Lösungen durch die »thermische Vorgeschichte« der Kolloide 
ausschließen zu können. 

Nach 18 Stunden zeigte der mit Coli beimpfte Kolben eine starke 
Trübung, während der andere klar geblieben war. In der oben ange- 
gebenen Art wurde nun die Potentialkurve in beiden Lösungen bei Zusatz 
von Silbernitrat 1/9, n bestimmt. 


Das Ergebnis deckte sich mit dem ersten Versuch. Auch hier 
verlief die Kurve unter sonst gleichen Bedingungen flacher als in 
der Kontrollösung. Auch hier waren weniger Silberionen vorhanden 





Kurve 1. Potentialkurven in Bouillon ohne (I) und mit (JZ) Coli bei Zusatz von 
AgNO; t/i% n zu je 20 cem Bouillon. Ordinate = Millivolt Potential. 


als bei dem gleichen Silbernitratzusatz in der Kontrollösung. Die 
Art der Abweichung zeigte wieder die Charakteristika, wie sie für 
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die Adsorption in Eiweißlösungen dargelegt wurden. Besonders her- ` 
vorzuheben ist, daß der viel höhere Gehalt an Chloriden prinzipiell 
den Verlauf des Vorganges nicht verändert hat. Die Abweichungen 
zwischen der Colibouillon und der Kontrolle waren so groß, daß sie 
sicher außerhalb der Fehlerquelle der Methode lagen. Für die Zu- 
verlässigkeit der Messungen spricht auch die geringe Streuung der 
Einzelmessungen, die sich im allgemeinen ohne grobe Knicke in eine 
gesetzmäßige Kurve einordnen. 

Damit ist der Beweis erbracht, daß auch in annähernd ge 
logischem Milieu, soweit dasselbe durch eine Fleischbouillon imitiert 
werden kann, trotz der Gegenwart von Chloriden eine Bindung der 
Silberionen an die Bakterien stattfindet und die Art der Bindung auch 
hier am meisten Ähnlichkeit mit dem Vorgang der Adsorption zeigt. 

Aus den Potentialkurven läßt sich die Menge des an den Bak- 
terien fixierten Silbers bestimmen. Wenn man dann nur das Volumen 
der gesamten Bakterien kennt, läßt sich die tatsächlich wirksame 
Konzentration des Silbers in den Bakterien berechnen. Es zeigt sich 
dabei, daß die Konzentrationen, welche hier wirklich zur Geltung 
kommen, außerordentlich viel größer, bis zu mehreren Dezimalen 
größer sind als die Durchschnittskonzentration in der gesamten Lösung. 
Es ist eben hier die adsorbierte und nicht die in der Lösung noch 
nicht adsorbierte Menge die wirksame. Unsere üblichen Desinfek- 
tionsversuche oder vielmehr die daraus für die Konzentration gezoge- 
nen Schlüsse entsprechen den tatsächlichen Verhältnissen nur sehr 
mangelhaft. Hier eröffnen sich interessante Perspektiven, auf die 
nur kurz hingewiesen sei. 

Wenn nun auch die Elektrolyte und besonders eine reichliche 
Menge Chloride kein Hindernis für die Bindung der Silberionen an 
die Bakterien bilden, so ist doch immerhin der Eiweißgehalt einer 
Fleischbouillon verglichen mit den Bedingungen unter denen thera- 
peutisch das Silber bei intravenöser Injektion zur Wirkung kommt, 
ein viel zu geringer. Es fragt sich, ob die Kraft, mit der das Silber 
von den Eiweißkörpern im Blut, besonders vom Albumin an sich 
gezogen wird, nicht größer ist als die Kraft, mit der die Bakterien 
das Silber binden. Um auch in diesen Vorgang wenigstens einen 
orientierenden Einblick zu bekommen, wurde steril gewonnenes Serum 
mit Coli beimpft und genau wie bei dem Bouillonversuch eine gleiche 
Menge des gleichen Serums unter den nämlichen Bedingungen als 
Kontrolle verwendet. Hierbei zeigten sich nun keine wesentlichen 
Differenzen zwischen den beiden Kurven. Innerhalb der Versuchs- 
fehler verliefen beide gleich. Die viel größere Menge an Albumin 
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läßt quantitativ die Bindung des Silbers an die Bakterien bei der 
angewandten Methodik nicht mehr zur Geltung kommen. Über das 
wichtige Kräfteverhältnis von Albumin und Bakterien bezüglich der 
Bindung des Silbers haben spezielle Untersuchungen einzusetzen. 
Denn daß tatsächlich auch in Gegenwart eines großen Überschusses 
von Albumin eine Bindung des Silbers an die Bakterien erfolgt, geht 
ja eigentlich schon aus der längst bekannten Tatsache hervor, daß 
eine - Abtötung von Bakterien mit Silber auch im Serum in vitro 
möglich ist. Es handelt sich also weniger um die Tatsache an sich 
als um die quantitativen und dynamischen Verhältnisse. Es soll dar- 
über später berichtet werden. 

5. Im Anschluß an die Besprechung der Löslichkeit des Chlor- 
silbers in Gegenwart der physiologischen Elektrolyte wurde früher 
die Möglichkeit des Einflusses von Brom und Jod, die eventuell 
gleichzeitig mit dem Silber therapeutisch Verwendung finden können, 
untersucht. Dabei zeigte sich, daß entsprechend den viel kleineren 
Löslichkeitsprodukten des Brom- und Jodsilbers die Silberionenkon- 
zentration bedeutend zurückgeht. So ergab sich z. B., daß bei der 
Verabreichung von 3g Jodkali die höchstmögliche Silberionenkon- 
zentration im Blut nur noch 0,000000042 mg im Liter (0,39 >< 10-1? n) 
betragen kann und mithin auf etwa t/25oo der sonst unter physiolo- 
gischen Verhältnissen möglichen Konzentration herabsinkt. 

Da es nun Zweck der vorliegenden Untersuchungen ist, die Be- 
dingungen der Wirkung löslicher Silberverbindungen bei der intra- 
venösen Behandlung von Infektionskrankheiten festzulegen, so lag 
es nahe, in unserem Zusammenhang auch die Wirkung der so 
häufig bei diesen Erkrankungen therapeutisch benutzten Jod- und 
Bromsalze auf die bakterizide Wirkung des Silbers zu berücksichtigen. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den oben geschil- 
derten Desinfektionsversuchen, lediglich mit dem Unterschied, daß 
zu der Bouillon noch eine Brom- bzw. Jodalkalimenge zugesetzt 
wurde, derart, daß die resultierende Konzentration den üblichen 
therapeutischen Verhältnissen im Blut möglichst entsprach. Dabei 
zeigte sich, daß die bakterizide Wirkung des Silbers bei Gegenwart 
von Jodionen ganz bedeutend einbüßte. Entsprechend dem Löslich- 
keitsprodukt und den früher dargelegten Konzentrationsverhältnissen 
der Silberionen war beim Brom ein deutlicher Einfluß nicht festzu- 
stellen. Praktisch ergibt sich auf jeden Fall, daß die intravenöse 
Silbertherapie bei gleichzeitiger Verabreichung von Jodalkali so un- 
günstige Aussichten hat, daß die gleichzeitige Anwendung wohl besser 
unterbleibt, wenn eine bakterizide Wirkung beabsichtigt ist. 
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Wenn einerseits die bakterizide Wirkung durch Jodalkali ver- 
mindert wird und andererseits nach Gros (Arch. f. exp. Pathol. u. 
Pharmakol. 1912, Bd. 70, S. 369) kolloides Jodsilber zusammen mit 
Jodalkali intravenös beim Warmblüter ebenso toxisch wirkt wie AgCI, 
so liegt hier ein Widerspruch, der noch aufzuklären ist. Entweder 
spielen die Konzentrationen des Jodalkali dabei eine Rolle oder es zeigt 
sich hier ein grundsätzlicher Gegensatz in der toxischen Wirkung 
zwischen Warmblüter und Bakterien. 

Die von Gros angenommene Erklärung der erhöhten Transport- 
geschwindigkeit durch die Komplexbildung kann, wie erwähnt, die 
Erscheinung nicht erklären, da z. B., wie wir aus den Löslichkeits- 
verhältnissen gesehen haben, im Organismus kein kolloides AgCl vor- 
handen ist. Gros führt ferner zugunsten der Silberionen einen Ver- 
such an, nach welchem die Wirkung von AgJ anfangs durch Zusatz 
von Jodalkali verstärkt, bei weiterem Zusatz aber wieder gehemmt 
wird und glaubt das auf die Dissoziationsrückdrängung zurückführen 
zu müssen. Ich glaube aber, daß meine früheren Ausführungen über 
die Komplexkonstante eine andere Erklärung zeigen. Je größer näm- 
lich die Konzentration des Komplexbildners, in diesem Fall des Jod- 
kalis ist, um so fester wird das Silber komplex gebunden, während 
bei wenig Jodalkalizusatz der Komplex in das ionisierte Silber zerfällt. 
Bei hoher Konzentration des Komplexbildners reicht nun eben die 
Adsorptionskraft des Eiweißes nicht mehr aus, um das Silber aus 
dem Komplex an sich zu reißen. Ich glaube ferner, daß man die 
Transportgeschwindigkeit auch deshalb nicht überschätzen darf, weil 
es ja in diesen geringen Konzentrationen mehrere Stunden bedarf bis 
z. B. die Abtötung der Bakterien erreicht ist, während die Einstellung 
des Gleichgewichtes in diesen Systemen, wie die früheren potentio- 
metrischen Bestimmungen: gezeigt haben, ungleich rascher erfolgt. 
Diese lange Zeit bis zur bakteriziden Wirkung wird wohl vielmehr 
zum kleinen Teil durch die Diffusion des Silbers in das Zellinnere 
und wahrscheinlich vor allem durch die sekundär einsetzenden Stö- 
rungen, bzw. chemischen Reaktionen im Zellstoffwechsel bestimmt. 
Welcher Art diese sekundären Wirkungen sind, wissen wir noch 
nieht sicher. Lewis!) hat gezeigt, daß au der Grenzfläche Wasser- 
Kohlenwasserstoff-Öl AgNO, die Oberflächenspannung erniedrigt. 

Daß Metallkomplexionen adsorbierbar, ja unter Umständen sogar 
besser adsorbiert werden als die reinen Metallionen, haben Pichler 
und Wober?) für das Kupfer mit Hilfe von Maisbrandsporen gezeigt, 


1) Lewis, Philos. Magaz Bd. 15, S. 499; Bd. 17, S. 466. 
2) Pichler und Wober, Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 132, S. 420. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 11 
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6. Noch eine andere Frage mehr sekundärer Art muß hier be- 
sprochen werden. Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, daß 
es wenig biologische Vorgänge gibt, bei denen die H-Ionenkonzentra- 
tion des Milieus nicht berücksichtigt werden müßte. So könnte auch 
gegenüber den Desinfektionsversuchen unter Berücksichtigung der 
Silberionenkonzentration der Einwand erhoben werden, daß bei anderen 
H-Ionenkonzentrationen auch die für eine bakterizide Wirkung nötige 
Silberionenkonzentration sich ändern könnte, und zwar noch inner- 
halb des Rahmens der im Organismus möglichen Schwankungen der 
H-Ionenkonzentration. Da zweifellos der Dispersitätsgrad des kolloiden 
Chlorsilbers in Gegenwart von Schutzkolloiden durch die H-Ionen 
ganz bedeutend beeinflußt wird, wie ich in Gegenwart von Gelatine 
beobachten konnte, so ist die Möglichkeit eines Einflusses der H-Ionen 
sicher vorhanden. 


Die Versuche wurden mit Coli und Staphylokokken vorgenommen in 
der gleichen Art wie bei den früheren Versuchen nur mit dem Unterschied, 
daß durch Zusatz von NaOH die H-Ionenkonzentration der Bouillon auf 
[H'] = 0,29 >X< 10-8 gebracht wurde, während die zum Vergleich benutzte 
saure Bouillon eine H’ von 2 >X< 106 hatte. 


Ein nennenswerter Unterschied konnte bei der Abtötung nicht 
beobachtet werden, während bei der Entwicklungshemmung in der 
sauren Bouillon eine etwas geringere Konzentration noch wirksam 
schien. Groß scheint aber der Einfluß der H-Ionen auf die Silber- 
wirkung nicht zu sein, trotzdem die beiden Lösungen einen weit 
größeren Unterschied in der aktuellen Azidität besaßen als es wohl 
je im Organismus der Fall ist. 


Ergebnisse. 


Wenn wir die Ergebnisse der vorliegenden Untersuehungen zu- 
sammenfassen, so können wir folgendes feststellen: 

1. Unter potentiometrischer Kontrolle der Silberionenkonzentration 
wird die Grenze der entwicklungshemmenden und abtötenden Kon- 
zentration von Silbernitrat in destilliertem Wasser und in Bouillon 
bestimmt. Es ergibt sich dabei, daß in destilliertem Wasser für 
die Entwieklungshemmung die nötige Silberionenkonzentration mit 
0,12 x 10-®n = 0,13 mg/l außerordentlich viel größer ist, als in 
der Bouillon, wo schon eine Silberionenkonzentration von etwa 
1,8 x 10° n = 0,00019 mg/l zur Entwicklungshemmung ausreicht. 

2. Während des Zusatzes von Silbernitrat zu Colibouillon über- 
steigt die Silberionenkonzentration nie die Größenordnung, wie sie 
nach obigen Messungen im Gleichgewichtszustand besteht. Die Mög- 
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lichkeit, daß im ersten Augenblick der Einwirkung eine höhere Silber- 
ionenkonzentration in der Lösung vorhanden wäre, welche die bakteri- 
zide Wirkung bestimmt und erst sekundär die Umsetzung mit Natrium- 
chlorid erfolgt, ist auszuschließen. | 

3. Der bestehende Widerspruch zwischen der Silberionenkon- 
zentration, die in destilliertem Wasser und derjenigen, welche im 
physiologischen Milieu zur bakteriziden Wirkung nötig ist, wird da- 
durch erklärt, daß neben dem ionisierten Silber noch komplex ge- 
bundenes Natriumsilberchlorid in physiologischen Lösungen vorhanden 
ist und mit zur Desinfektion beiträgt. Dabei ist die Festigkeit der 
Bindung des komplexen Silbers, die ihren Ausdruck in der Kom- 
plexkonstante findet, von größter Bedeutung. Nur bei verhältnismäßig 
lockerer Komplexbindung des Silbers vermögen die Kräfte, welche 
das Silberion an das Bakterieneiweiß binden, das Übergewicht zu 
erlangen, wobei dann immer neues Komplexsilber ionisiert wird. 

4. Aus der Bestimmung der Silberionenkonzentration läßt sich 
messend die Bindung des Silbers an Bakterien, und zwar nicht nur 
in destilliertem Wasser, sondern auch in Bouillon und Serum, ver- 
folgen und zeigen, daß die Art dieser Bindungen am ähnlichsten 
dem Vorgang der Adsorption ist. Es ist anzunehmen, daß auf diesem 
Wege unter Berücksichtigung der Komplexkonstante ein weiteres 
Eindringen in den Mechanismus der Desinfektion und ein Einblick 
in die Größe der Kräfte, welche das Silber an das Bakterieneiweiß 
binden, zu erreichen ist. 

5. Bei Gegenwart von Brom, vor allem aber von Jodalkali, in 
therapeutischen Konzentrationen tritt entsprechend der Verminderung 
der Silberionenkonzentration und der besseren Bindung des Silbers 
eine wesentliche Verminderung, unter Umständen Aufhebung der 
bakteriziden Wirkung zutage. 

6. Den H-Ionen scheint innerhalb der biologischen Variations- 
breite kein nennenswerter Einfluß auf die bakterizide Wirkung des 
Silbers zuzukommen. 


dk? 


XI. 


Aus der Medizinischen Klinik Basel. 
(Direktor: Prof. R. Staehelin.) 


Experimentelles zur intravenðsen Silbertherapie. 


V. Mitteilung!): Spielen unbekannte physikalische Kräfte 
im Sinne der Oligodynamie Saxls eine Rolle bei der intra- 
venösen Silbertherapie? 


Von 
Priv.-Doz. Dr. K. v. Neergaard. 
(Eingegangen am 7. VII. 1925.) 


In den früheren Mitteilungen wurden die Löslichkeitsbedingungen 
intravenös verabreichten, ionisierten Silbers zunächst in physiologischen 
Elektrolytlösungen, sodann in Gegenwart von Eiweiß untersucht und 
später die physikalisch-chemischen Bedingungen während der Ein- 
wirkung des Silbers auf Bakterien dargelegt. Es sollten durch diese 
Untersuchungen die Aussichten einer intravenösen Bekämpfung von 
Infektionserregern mit iondispersem Silber festgestellt werden. 

Nun hat in den letzten Jahren die zuerst von Nägeli beobachtete 
oligodynamische Wirkung verschiedener Schwermetalle, besonders des 
Silbers, erhöhtes Interesse gefunden. Es sind dabei von einigen For- 
schern Ansichten über die Wirkung des Silbers geäußert worden, die 
von unseren gewöhnlichen Anschauungen stark abweichen. So hat 
Saxl?) die Bildung von Metallsalzen an der Oberfläche der Metalle, 
die dann in Lösung gehen, abgelehnt und die oligodynamische Wir- 
kung auf eine unbekannte physikalische Energie bezogen, die eine 
keimtötende Fernwirkung ausüben sollte. Diese Energie soll zunächst 


1) Mitt. I-IV: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, 107, 108 und 109. 

2) Saxl, Die oligodynamische Wirkung der Metalle und Metallsalze, Berlin: 
Julius Springer 1924. Daselbst weitere Literaturangaben. Wien. klin. Wochenschr. 
1917, Nr. 23. 
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auf der Oberfläche der Metalle wirksam sein, läßt sich aber von den 
Metallen trennen und kann auf andere Medien übergehen. Auch 
Herzberg!) hat neuerdings der Metallsalztheorie widersprochen, in- 
dem er die Behauptung aufstellt, daß nach erfolgter Adsorption des 
Metalles an die Zellwand im Sinne Spiros die Oligodynamie eine 
reine Sauerstoffwirkung sei. Durch Sauerstoffentziehung wird die 
oligodynamische Wirkung reversibel ausgeschaltet. Die bekannten 
‚Versuche mit Silbermünzen sind fast stets als Metallgiftwirkung, nicht 
als oligodynamische aufzufassen. Die oligodynamische Wirkung tritt 
nach ihm erst in den niedrigsten Konzentrationen auf, die Metallgift- 
wirkung aber in erheblicher Breite und ist ihrem Wesen nach von 
der ersteren streng zu unterscheiden. | 

Diesen Anschauungen stehen die Auffassungen der meisten an- 
deren Autoren gegenüber, welche die oligodynamische Wirkung durch 
die oberflächliche Bildung von Metallsalzen, die dann in Lösung gehen, 
erklären. Für das Kupfer hat Spiro2) die Bildung von Metallsalz 
qualitativ und quantitativ nachgewiesen. Laubenheimer?°) Messer- 
schmied‘), Baumgartner und Lugerö), Bechhold®) Buschke, 
Jakobsohn und Klopstock”) haben sich der Auffassung ange- 
schlossen, daß die oligodynamische Wirkung auf Metallsalzen beruht. 
Die eingehendsten Untersuchungen über die Natur der oligoedynamischen 
Erscheinungen, besonders des Silbers, sind von Doerr®) in einer Reihe 
von Mitteilungen niedergelegt. Durch Silber oligodynamisch gemachtes 
Wasser zeigte alle Eigenschaften eines Desinfektionsmittels. Die bak- 
teriziden Eigenschaften änderten sich entsprechend der Verdünnung 
mit destilliertem Wasser und der Konzentration durch Eindampfen. 
Natriumchlorid schwächte die Wirkung ab, Pferdeserum hob sie auf. 
Der zeitliche Ablauf der Bakterienschädigung ist derselbe wie bei 
Verwendung gelöster Silberverbindungen. Durch Glühen, Kochen und 

1) Herzberg, Berliner mikrobiolog. Ges., 13. Nov. 1922. Ref.: Klin. Wochen- 
schrift. 1923, Nr. 2, S. 101. 

2) Spiro, Münch. med. Wochenschr.; Biochem. Zeitschr. 

3) Laubenheimer, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1921, Bd. 92, Hft.1. 

4) Messerschmied, Ebenda 1916, Bd. 82, S. 299. 

5) Baumgartner und Luger, Wien. med. Wochenschr. 1917, Nr. 39. 

6) Bechhold, Löslichkeit schwer löslicher Verbindungen. Kolloid-Zeitschr. 
1919, Bd. 25. 

7) Buschke, Jakobsohn und Klopstock, Dtsch. med. Wochenschr. 1925, 
Bd. 51, S. 595. 

8) Doerr, Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 106, S. 119; Bd. 107, S. 207; 1921, 
Bd. 113, S. 58; 1922, Bd. 131., S.351. Vgl. ferner: Süpfle, Münch. med. Wochenschr. 
1920, S. 1166; Herzberg, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I, Orig. Bd. 90, S. 113. 
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Einbetten des Silbers in Agar wird die Wirkung aufgehoben, durch 
hochgradig verdünnte Säuren wieder aktiviert. Die wirksame Substanz 
ist dialysabel. Es sprach alles dafür, daß an der Oberfläche der 
Metallstücke durch den Luftsauerstoff oder durch H-Ionen cytotoxische, 
wasserlösliche Verbindungen entstehen. Inaktiviertes Silber konnte 
durch längeres Liegen an der Luft, rascher durch Aufenthalt in CO, 
oder O, aktiviert werden. Durch Cyankalium verlieren Silberflächen 
ihre bakterizide Wirkung ebenso wie durch Silber aktiviertes Wasser. 
Nur bei einer bestimmten Versuchsanordnung zeigte sich zwischen der 
Oligodynamie und den bekannten Silberverbindungen ein Unterschied. 
Beim Einbetten einer Fischblase in bakterienbeimpften Agar fand 
sich ein gleichmäßiger Hof, wenn auf Fließpapier befestigtes Ag,0 
mit destilliertem Wasser in der Fischblase enthalten war. Dagegen 
war bei metallischen Silberstiicken eine keimfreie Zone infolge Dialyse 
nur in der Nähe der Berüihrungspunkte des Silbers mit der Fischblase 
zu beobachten. Doerr geht einstweilen auf eine Erklärung dieses 
scheinbar für Saxl sprechenden Befundes nicht ein. 

Bei der großen Bedeutung dieser Fragen für unsere Betrachtungen 
über die Wirkung intravenös injizierten Silbers schien es in Anbetracht 
dieser widersprechenden Literaturangaben wünschenswert, eine weitere 
Klärung herbeizuführen. Denn wenn die Auffassung Saxls zu Recht 
bestände, wiirden unsere bisherigen Ausführungen über die intravenöse 
Silbertherapie zum mindesten einer wichtigen Ergänzung bedürfen. 
Es war die Aufgabe, wenn möglich die bisherigen, vorwiegend bio- 
logischen, auf Analogieschlüssen beruhenden Beweise für die Natur 
des oligodynamischen Agens durch direkt analytischen Nachweis end- 
gültig festzulegen. Dazu schienen infolge ihrer großen Empfindlichkeit 
die in den früheren Mitteilungen wiederholt angewandten physikalisch- 
chemischen Methoden Aussicht auf Erfolg zu bieten. 

Im einzelnen erhoben sich folgende Fragen: 

1. Gelingt es, in oligodynamischen Silberlösungen Silberionen 
potentiometrisch nachzuweisen ? 

2. Läßt sich die Menge des iondispersen Silbers, wenn es sich 
um solches handelt, quantitativ bestimmen? 

3. Ist es möglich, die Natur des Anions festzustellen ? 

4. Wie verhält sich physikalisch-chemisch die Oberfläche aktiven 
oder auf verschiedene Arten inaktivierten Silbers? 


Methodik. 


Die im wesentlichen hier in Anwendung kommende Methode ist die 
potentiometrische. Auf Einzelheiten braucht hier nicht näher eingegangen 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 167 


zu werden, da die Methode früher!) eingehend beschrieben wurde. Es muß 
allerdings betont werden, daß die Schwierigkeiten bei den in Frage kommen- 
den außerordentlichen Verdünnungen ganz besondere sind. Die für Konzen- 
trationskettenmessungen selbstverständlich nötige Leitfähigkeit der unter- 
suchten Lösungen ist bei der Benutzung von destilliertem Wasser natürlich 
eine sehr geringe (x == 10-®). Auch für den Fall, daß die Oligodynamie 
auf der Lösung geringer Mengen von Silbersalzen beruht, ist keine nennens- 
werte Erhöhung der Leitfähigkeit zu erwarten. Des weiteren ist zu fürchten, 
daß die Silberelektroden eben infolge der Veränderlichkeit ihrer Oberfläche 
in diesen starken Verdünnungen nicht mehr so konzentrationsrichtig an- 
sprechen. Es werden daher besondere Vorsichtsmaßregeln erforderlich sein, 
und es wird wahrscheinlich nötig werden, bis. an die Grenze der Leistungs- 
fähigkeit der Methodik zu gehen. 

Aus diesen Gründen war es angezeigt, eingehende Versuche mit be- 
kannten Silbersalzen zu machen. 

Zuvor sei jedoch für die einzelnen Fragen der Untersuchungsgang kurz 
angegeben. Für die Bestimmung freier Silberionen handelt es sich um die 
Messung einer Konzentrationskette. Zur Erzielung einer größeren Genauig- 
keit fand wieder, wie früher, die Substitutionsmethode Anwendung. Zuerst 
wurde das Potential der Silberelektrode in einer 1/90 n AgNO,-Lösung geeicht. 
Als zweites Halbelement diente wieder die gesättigte KCI-Kalomelelektrode 
nach Michaelis. Erst in einer zweiten Messung wird dann das Potential 
der gleichen Silberelektrode gegenüber der unbekannten Lösung gemessen. 
Die Differenz beider Messungen ergibt die elektromotorische Kraft einer 
Silberkonzentrationskette 1/,on AgNO5: x, woraus nach der Nernstschen 
Gleichung die Silberionenkonzentration der unbekannten Lösung berechnet 
wird. Auf diesem Wege werden am sichersten Fehler durch ungleiche Be- 
schaffenheit des Metalles oder der Metalloberfläche der Silberelektroden 
eliminiert. In Anbetracht der äußerst verdünnten Lösungen mußten noch 
weit mehr wie sonst Verunreinigungen der zu untersuchenden Lösungen 
durch die Verbindungsflüssigkeit der beiden Halbelemente vermieden werden. 
Der mit aufgebogener Kapillare versehene und früher schon angegebene 
Verbindungsbügel wurde mit dem NO,-Gemisch gefüllt. Als Elektrode 
wurde ein 10 cm langer und 0,5 cm dicker Silberdraht von der Usine de 
degrossisage in Genf und von Siebert in Hanau benutzt. Zunächst wurde 
versucht, durch KCN-Lösung die Oberfläche zu reinigen. Dadurch wurden 
sehr befriedigend niedere Werte in destilliertem Wasser erzielt, während 
unbehandelte Elektroden in destilliertem Wasser beachtenswerterweise un- 
gefähr das gleiche Potential gaben wie in oligodynamischen Lösungen. Bei 
wiederholter Behandlung mit KCN zeigten jedoch bald die Elektroden auch 
in Lösungen bekannter Konzentration so starke Abweichungen, daß von 
dieser Methode Abstand genommen werden mußte. Die Metalloberfläche 
wird dabei matt grau und läßt sich auch mechanisch schlecht reinigen. 
Auch die Reinigung mit Nairiumthiosulfat gab keine besseren Werte. Die 
besten Resultate gab die mechanische Reinigung mit feinstem Bimsteinpulver, 
das auf reines Fließpapier aufgestreut und mit destilliertem Wasser befeuchtet 
wurde. Nach dem Abschleifen wird mehrfach in destilliertem Wasser ge- 


1) v. Neergaard, Arch. f. exp. Pathol. u Pharmakol. 1923, Bd. 100, S. 162. 
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waschen. Von einem Einkitten in Glasröhrchen wurde Abstand genommen, 
~. weil an der Kittstelle eine sorgfältige mechanische Reinigung nicht mög- 
lich ist 1). 

Zur Feststellung der gesamten ungelösten Silbermenge wurde die potentio- 
metrische Titration in der früher beschriebenen Art angewandt. Titriert wurde 
teilweise mit Na,S, das wegen der außerordentlichen Kleinheit des Löslichkeits- 
produktes des AgS den größten Potentialsprung ergibt. Dieser Vorteil wird 
jedoch durch die Bildung von AgS an der Oberfläche der Elektrode und die 
dadurch schwankende Einstellung des Potentials zum Teil aufgehoben. Eine 
befriedigende Konstanz bei ausreichender Empfindlichkeit ergab die Titration 
mit KJ. 


Dem Versuch, die Natur des Anions, sofern es. sich um Silbersalze 
handelt, zu bestimmen, lag folgender Gedanke zugrunde: 


Nach dem Massenwirkungsgesetz tritt eine Dissoziationsrückdrängung 
eines schwerlöslichen Salzes ein, wenn der Lösung ein Fremdsalz mit dem 
gleichen Anion zugesetzt wird. Wenn eine Lösung mit Chlorsilber gesättigt ist 
und man setzt derselben Natriumchlorid zu, so wird infolge der Konstanz 
des Löslichkeitsproduktes [Ag’]><[C1’] die Dissoziation des AgCl zurück- 
gedrängt, weil eben der zweite Faktor Cl größer geworden ist. Wird der 
Lösung jedoch ein Fremdsalz zugesetzt, das kein Anion gemeinsam hat, 
z. B. NaNO,, so tritt keine nennenswerte Veränderung der Ag-Ionen ein. 
Durch Zusatz nun von verschiedenen Salzen zu der oligodynamischen Lösung 
sollte, wenn möglich, die Natur des oligodynamischen Silbers festgestellt werden. 
Nach den Untersuchungen von Doerr schien es am wahrscheinlichsten, daß 
das oligodynamisch wirksame Silber als Silberhydroxyd oder eventuell ilber- 
karbonat vorhanden sei. Als Zusatz kam daher Natriumhydroxyd, Natrium- 
karbonat und als Kontrolle Natriumnitrat in Frage. Stärkere Veränderungen 
des Potentials im Sinne einer Verminderung der 8ilberionenkonzentration 
würden einen Schluß auf die Natur des Anions zulassen, ja wenn die Gesetz- 
mäßigkeiten hier in vollem Maß zur Geltung kommen, sogar in quantita- 
tiver Hinsicht. | 


Für die Beobachtung der an der Oberfläche des Silbers sich abspielenden 
Vorgänge versprach die Verfolgung des Potentials von Silberelektroden in 
destilliertem Wasser Erfolg. Wird doch das Potential bestimmt durch die 
dem reinen Metall zunächst liegenden Flüssigkeitsschichten. Es ist nun zu 
erwarten, daß bei der Anwesenheit von dünnen Metallsalzschichten auf der 
Oberfläche der Elektroden hier wenigstens -anfänglich eine höhere Silber- 
ionenkonzentration vorhanden sein wird, die sich je nach der Löslichkeit 
der betreffenden Verbindung durch Verteilung auf die ren all- 
mählich vermindern wird. 


1) Nach Abschluß dieser Arbeit erschien die Mitteilung von Schlee und 
Thiessenhusen (Biochem. Zeitschr. Bd. 151, S.27) über den Einfluß der Gas- 
atmosphäre auf das Silberpotential. Luft ist danach ohne wesentlichen Einfluß 
auf das Potential, und unsere obigen Untersuchungen werden um so weniger da- 
durch beeinflußt, als ein eventuelles Verschieben des Potentials ja bei allen 
Lösungen in gleichem Sinne, auch bei den Kontrollösungen, wirksam gewesen 
wäre und ein Fehler so eliminiert würde. 
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Die Messung der Silberionenkonzentration. 


Um die Silberionenkonzentration in oligodynamischen Lösungen 
zu bestimmen, wurden zuvor Kontrollmessungen in sehr verdünnten 
Silberlösungen bekannter Konzentration vorgenommen. So ergab die 
Potentialmessung in einer !/ıooooo n AgNO,-Lösung eine Silberionen- 
konzentration von 0,98><10-°n, ein anderes Mal 0,93>< 10-5. In 
1/1000000 mn AgNO, schwankte die Silberionenkonzentration zwischen 
0,7 x< 10- und 1,38 >< 10-6, im Mittel von fünf verschiedenen Ver- 
suchen mit verschiedenen Elektroden 1,01 >< 10—ê n. Für diese großen 
Verdünnungen ist die Übereinstimmung also eine nochrecht befriedigende. 

Die Messung der Silberionenkonzentration in oligodyna- 
mischem Wasser ergab nun im Mittel von acht Messungen 
mit zwei verschiedenen Elektroden eine Ionenkonzentration 
von 4x10-°n, entsprechend einem Silberionengehalt von 
0,43 mg im Liter. 

Im Kontrollwasser zeigte die Elektrode ein Potential, das viel 
niedriger war und einer Silberionenkonzentration von nur 1/109 des 
obigen Wertes entsprach. Theoretisch sollte dieser Wert natürlich 
noch viel niedriger sein; wir haben aber schon oben darauf hinge- 
wiesen, daß das Potential einer Silberelektrode in destilliertem Wasser 
zu hohe Werte zeigt, weil sich eben hier die gleichen Eigenschaften 
des Silbers bemerkbar machen, die auch die Oligodynamie bewirken. 
Immerhin ist die Differenz so groß, daß die Resultate und Schluß- 
folgerungen durch das Verhalten der Silberelektrode in destilliertem 
Wasser nicht beeinflußt werden können. Auch wenn man diesen sicher 
viel zu hohen Wert in destilliertem Wasser zugrunde legt, so zeigt 
doch die Tatsache, daß in der oligodynamischen Lösung 100mal mehr 
freie Silberionen vorhanden sind, daß das oligodynamische Silber 
in iondisperser Form vorhanden ist. 


Die Herstellung des Wassers erfolgte in noch nie benutzten 200 cem- 
Erlenmeyerkolben aus Jenaer Glas, die vorher ausgedampft wurden, wie es 
für die Vorbereitung von Leitfähigkeitsgefäßen üblich ist. In den einen 
Erlenmeyerkolben kam Feinsilberblech von Kahlbaum mit 360 gem Ober- 
fläche, das, nur in Seidenpapier eingewickelt, 2 Jahre an der Luft gelegen 
hatte. Dann wurde direkt aus einem großen, täglich im Betrieb befindlichen 
Destillationsapparat Wasser eingefüllt, das mit Hilfe der Leitfähigkeitsmessung 
als genügend rein befunden war. Zur Kontrolle wurde ein zweiter ebenso 
behandelter Kolben gleichzeitig mit demselben Wasser gefüllt und beide Kolben 
bei 22° 3 Tage im Dunkeln stehen gelassen. Alsdann erfolgte die Prüfung 
auf oligodynamische Wirkung. Von dem oligodynamischen Wasser wurden 
mit destilliertem Wasser Verdünnungen hergestellt, derart, daß im ersten 
Reagenzröhrchen unverdünnte, in den folgenden 2-, 4- und 8fach verdünnte 
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Lösung sich befand. 18 sttindige Colikultur auf Schrägagar wurde mit 10 ccm 
destilliertem Wasser aufgeschwemmt und die ziemlich konzentrierte Auf- 
schwemmung noch 1Ofach verdünnt. Die Reagenzröhrchen, zu denen auch 
noch je ein Röhrchen mit gewöhnlichem destilliertem Wasser und mit dem 
Kontrollwasser kam, wurden jedes mit 0,05ccm der Coliverdünnung beimpft 
und nach 9stündiger Einwirkung bei 37° auf Schrägagar abgeimpft. Die 
Ablesung nach 24 Stunden zeigte bei der 4fachen Verdünnung noch voll- 
ständig fehlendes Wachstum, bei der Sfachen und bei den Kontrollen tippiges 
Wachstum. 

Um Vergleiche zwischen diesen Messungen und den eingehenden bak- 
teriologischen Untersuchungen Doerrs aufstellen zu können, wurde mir von 
Herrn Prof. Doerr oligodynamisch gemachtes Wasser in freundlicher Weise 
überlassen, wofür ich ihm zu großem Dank verpflichtet bin. Die Herstellung 
dieses Wassers erfolgte mit dem gleichen Silber in den gleichen Räumlich- 
keiten und mit der gleichen Technik wie bei den Untersuchungen von Doerr!). 
Auch die Kontrolle auf bakterizide Wirkung war dieselbe und ähnlich der 
oben angegebenen. | 

Die auf gleiche Art in diesem Wasser vorgenommene Silberionenbestim- 
mung ergab eine Silberionenkonzentration von 2,02 >X< 10—ê n, entsprechend 
0,22 mg im Liter. Im Kontrollwasser entsprach das Potential einer Kon- 
zentration von 3,1 >< 10-7, Der letzte Wert ist entschieden zu hoch, und 
andererseits ist die Silberionenkonzentration in der oligodynamischen Lösung 
zu niedrig, wie wir später sehen werden. Diese Ungenauigkeit der absoluten 
Silberionenbestimmung in diesem Versuch beruht auf den variabeln Oberflächen- 
eigenschaften des Silbers und läßt sich aber praktisch durch die jeweilen 
unmittelbar vorhergehende Messung einer Lösung bekannter Konzentration, 
die der Größenordnung nach mit der zu messenden übereinstimmt, ausschalten. 
Da die Bestimmungen der von Prof. Doerr und von mir hergestellten 
Lösungen zeitlich um mehrere Monate auseinander lagen, ist eine Verän- 
derung der Elektroden schon möglich. 


Die Titration des Silbers. 


Als Vorversuch wurden 200 cem 0,000005 n AgNO; mit KJ t/1000 n 
vermittelst einer Dutoitschen Mikrobtirette titriert. Die Lösung ent- 
hielt also 0,108 mg Ag, die Titration zeigte einen deutlichen Potential- 
sprung bei 0,106 mg —98°/, vom Soll (s. Tabelle 1). 

Die Empfindlichkeit der Methode ist also eine ausgezeichnete und 
der Gang der Differenzenquotienten zeigt, daß die Grenze der Emp- 
findlichkeit bei weitem nicht erreicht ist. 

Als weiterer Vorversuch wurde reinstes Silberoxyd von Kahlbaum 
14 Tage lang mehrfach mit großen Mengen destillierten Wassers aus- 
gewaschen und dann 8 Tage lang mit frischem destilliertem Wasser 
in einem Erlenmeyerkolben unter häufigem Umschütteln bei 20° bis 
zur Sättigung gelöst. Zur Titration von 100 cem dieser AgO-Lösung 


1) Doerr, 2.2.0. 
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Tabelle 1. 


Titration von 200 cem 0,000005 AgNO, mit KJ 1/1000. Der größte Diffe- 
renzenquotient findet sich zwischen 0,95 und 1,0 cem Zusatz der KJ- Lösung, 
und zwar näher an 1,0 = 0,98. 














Zeit Millivolt Potential- "Ei e aaa Pointa | Zasa |-Dinerenz-| Differenzen: Differenz | Differenzen- 
differenz | in cem in ccm — | | | differemz | incem | incem | quotient ` 

w- mm | mme Ill 

114297 | 254 SL o 0,1 20 
11» 30° | 247 1 | 02 0,1 10 
11» 32° | 297 0103 0,1 0 
11» 34> | 243 S 0,4 0,1 40 
11h 36’ | 236 { 0,5 0,1 | 70 
11h 38” | 230 6 06 0,1 60 
11240” | 216 2 0,7 0L j 140 
11} 42” 192,5 23,5 0'8 0,1 235 
114 | 166,5 = 0,85 0,0 520 
1146’ | 144 a. 09 0,05 450 
11> 48’ | 122 AA 0,95 | 0.0 440 
1150 | 78 44 ro 0,05 880 
11è 52 | 46 32 1.05 | 0,05 640 

| 118 56° | 12 ı 1 o \ ) | 


wurden 5,65 cem KJ 1/00 benötigt. Alsdann wurden 2 ccm der Ag0- 
Lösung zu 200 cem H,O zugesetzt und mit KJ 1/1000 titriert. Der Umschlag 
erfolgte bei 5,013 cem. Es fehlten also 0,07 mg = 11°⁄%, ein Defizit, 
das in dieser Verdünnung als gering zu bezeichnen ist, da die gesamte 
titrierte Silbermenge nur 0,55 mg betrug. Die Anordnung dieses Vor- 
versuchs beruhte auf der Angabe von Doerr!), daß die bakterizide 
Wirkung oligodynamischer Lösungen ungefähr übereinstimmt mit einer 
gesättigten und dann 100fach verdünnten Ag,O-Lösung. Durch diese 
Vorversuche dürfte der Beweis erbracht sein, daß die gewählte Methode 
den zu stellenden Anforderungen für die vorliegende Aufgabe voll 
genügt. 

Die Titration der von mir hergestellten oligodynamischen Lösung, 
von der 100 cem mit 1/,o0o KJ bestimmt wurden, ergab einen deutlichen 
Umschlag bei einem Verbrauch von 0,52 ccm KJ. Daraus kann der 
Schlußgezogen werden, daßin deroligodynamischen Lösung 
iondisperses Silber in einer Konzentration von 5,1 Xx 10n, 
entsprechend 0,55 mg Ag (bzw. 0,64 mg AgOH) im Liter vor- 
handen sind (s. Tabelle 2). Die auf gleiche Weise vorgenommene 
Titration des ohne Silber angesetzten Kontrollwassers zeigte einen 
vollständig anderen Verlauf, und zwar so, wie er bei einer silber- 
freien Lösung zu erwarten war. 


1) Doerr, Biochem. Zeitschr. Bd. 131, S. 358, Anmerkung. 
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Tabelle 2. 


Titration von oligodynamischem Wasser mit KJ Be (Titer 0,983), Ver- 
brauch 0,52 ccm. Da der vorhergehende Differenzenquotient größer ist (624) 
als der nächstfolgende (460), ist nach oben zu interpolieren. 


| 














| Zeit Millivolt | Potential- | Zusatz Differenz Differenzen- 
‚, differenz in ccm in cem | quotient 
Hg — | 18? 00’ 242 z 

.| 18h 01’ 242 : 0,05 e | m 
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186 08 233 4 0,15 De Go 
ER O4’ 229 6 | 0,2 0.05 CH 
185 05° 223 n | 02 > 2 
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E a 44,4 15 0,05 888 
a a 0,55 | 006 460 
18h 19 83 Ä 16 0,6 ge Se 
et E 29 065 | 006 200 
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18h 15° 41 | 0,75 > 
| 20 0,05 200 
| 185 16’ 31 12 0,8 Gg E 
E n 7 Gen 0,05 140 

: 1856 187 ' 12 | 0,9 ; 

Hg-+ | 18819 go ` Ge 10 e 
Ba éi E ër Tt 02 65 
Be e g Lo 02 A 
Ce e a e o4 | a 
SE = E De E 0,5 24 

EL 24’ 65 | 9 2,4 ' 05 i8 
18h 25° 2 | on | %8 | 








Zur besseren Fundierung wurde die gleiche Titration auch in der 
von Prof. Doerr hergestellten Lösung vorgenommen. Die Potential- 
kurve verlief im ganzen gleich und entsprach einer Silberkonzentration 
von 4,8 Xx 10- n = 0,518 mg im Liter. Vor der Bestimmung des 
oligodynamischen Wassers wurden auch in diesem Fall Vorversuche 
mit stark verdünnten Silbernitratlösungen bekannten Gehaltes, hier 
Laang D gemacht. Während die Titrationen bei drei Versuchen 98, 
97,5 und 102°/,, im Mittel 99,1°/, vom Soll ergaben, blieb bei diesem 
Versuch der Silberionengehalt wesentlich dahinter zurück mit einem 
Mittel von 61°,,. Da wir nun bei der Silbernitratlösung eine Ionisation 
von 100°/, annehmen können, ist der Schluß berechtigt, daß auch bei 
dder oligodynamischen Lösung der Unterschied zwischen dem Ionen- 
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gehalt und dem Gesamtsilbergehalt ein scheinbarer, durch die Elektrode 
bedingter ist und mithin zum mindesten der größte Teil des oligo- 
dynamischen Silbers sicher ionisiert ist. 

Es dürfen diese Befunde nun wohl keinen Zweifel mehr 
lassen, daß das oligodynamische Agens eine ionisierte 
Silberverbindung ist und die Konzentration desselben die 
gleiche ist wie bei den bakteriziden Grenzwertbestimmungen 
bekannter Silbersalze. 


Versuch der Bestimmung des Anions. 


Zu den Aufgaben gehörte, wie schon ausgeführt, wenn möglich 
auch die Bestimmung des Anions. Denn daß Silber in iondisperser 
Form vorhanden ist, haben die beiden vorhergehenden Kapitel ergeben. 

Es wurde so vorgegangen, daß zu je 100 cem AgNO,, AO und 
Ag,CO;, Zusätze erfolgten von NaNO;, NaCO; und NaOH, und zwar so, 
daß die Endkonzentration der Lösung an diesen Salzen t/o n betrug. 
Die AgNO,-Lösung war 0,00001 n, die Ag,0- und Ag,CO,-Lösungen 
waren je 100fach verdtinnte, gesättigte Lösungen. Vor der Messung 
der Dissoziationsrückdrängung wurde jeweilen das Potential: in der 
reinen, durch destilliertes Wasser auf das gleiche Volumen ge- 
brachten Silberlösung bestimmt. 


Tabelle 3. 


Veränderung der Silberionenkonzentration verschiedener Silbersalze durch 

Zusatz von Fremdsalzen mit gleichem und fremdem Anion. Die Zahlen 

bedeuten den Rückgang der Silberionenkonzentration in Millivolt, verglichen 
mit der reinen Silberlösung. 


Zugesetztes Fremdsalz 1/ıo 





Ag0 !/ıw | AgC03 1/10 
AgNO; 1 
EDU 1/10000 | gesättigt gesättigt 

| 
NaNO; | —13 | -—18 — 13,5 
NaCO; — 66 | 6l — 91 
Na0H | -14 | -19% — 153 


Nach der Voraussetzung sollte die größte Potentialveränderung 
jeweilen. durch den Zusatz bewirkt werden, der das gleiche Anion hat 
wie das betreffende Silbersalz. Im Gegensatz dazu zeigt die Zusammen- 
stellung, daß ohne Rücksicht auf das Anion des Silbersalzes der NO,- 
Zusatz die Silberionenkonzentration nur wenig vermindert, während CO; 
dieselbe schon auf weniger wie 1/,, und OH sogar fast auf !/;o00 reduziert. 
Die Dissoziationsrückdrängung, wenn dieses Wort in Anbetracht der 
sich jetzt neu bildenden Dissoziationslehre noch erlaubt ist, wird also 
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in erster Linie von dem zugesetzten Anion beherrscht. Achtet man 
jedoch auf die kleineren Abweichungen, so zeigt sich, daß immerhin 
das CO, den größten Einfluß in der Ag,CO,-Lösung und das OH in 
der AgOH-Lösung hat. Ein spezifischer Einfluß ist also vorhanden, 
doch ist er zu gering, als daß ich wagen möchte, darauf eine Ent- 
scheidung über das Anion des oligodynamischen Silbers aufzubauen. 

Wenn auch das Gesetz der Dissoziationsrückdrängung und des 
Löslichkeitsproduktes in strengem Sinn hier nicht gelten können, weil 
die Silberlösungen ungesättigt sind, so muß ich eine Erklärung für 
dieses ganz abweichende Verhalten beim. Zusatz der verschiedenen 
Anionen doch offen lassen, da auch die verschiedene Größe des Lös- 
lichkeitsproduktes keine Erklärung zu bieten scheint. Am nächst- 
liegenden ist wohl noch die Annahme der Bildung schwacher Komplex- 
salze zwischen dem Silber und den Fremdsalzen, wie sie von 
Treadwell!) für die Erklärung abnorm verlaufender Titrationskurven 
herangezogen wurde. Es bestand die Möglichkeit, daß das Silber 
in den geringen Mengen mit dem Silikat des Glases reagiere und 
daher gar nicht die vorausgesetzten Silbersalze in den Lösungen vor- 
handen waren. Dadurch wäre auch das Versagen der spezifischen 
Reaktion auf das zugesetzte Anion erklärt worden. Es wurde deshalb 
ein ausgedampfter Jenaer Kolben zur Sicherheit noch innen paraffiniert 
und Ag,0 in diesem Gefäß nach mehrmaligem Auswaschen zur Lösung 
gebracht. Die Resultate wurden dadurch aber nicht verändert. 

Es mußte daher leider verzichtet werden, auf diesem Wege die 
Natur des Anions festzustellen, und wir müssen uns einstweilen mit 
den indirekten Methoden begnügen. Mehr Aussicht auf Erfolg hätte 
die Methode gehabt, wenn man sehr große Mengen oligodynamischer 
Lösung durch Eindampfen bis zur Sättigung gebracht hätte, da in den 
gesättigten Lösungen einwandfreiere Resultate zu erwarten sind. Dahin- 
gehende Versuche mit gesättigter AggCO;-Lösung bestätigten das, indem 
alsdann NO, 8 Millivolt, OH im Gegensatz zu seiner obigen sehr 
starken Wirkung nur 2 Millivolt und CO, aber, entsprechend der 
theoretischen. Voraussetzung, mit 97 Millivolt bei weitem die stärkste 
Wirkung hat. Wenn die Kosten kein Hindernis bilden, steht also in 
der angegebenen Methode ein gangbarer Weg zur Verfügung. 


Vorgänge auf der Oberfläche aktiven und inaktiven Silbers. 


Da das Potential einer Silberelektrode, wie schon hervorgehoben, 
durch die dem reinen Metall zunächst gelegenen Flüssigkeitsschichten 


1) Treadwell, Helvetica chim. acta 1919, Bd. 2, S. 672. 


Experimentelles zur intravenösen Silbertherapie. 175 


bedingt wird, versprach die Potentialbeobachtung interessante Hinweise 
auf die oligodynamischen Eigenschaften des Silbers zu geben. 

Es wurde eine noch nicht benutzte Silberelektrode, deren Ober- 
fläche weder mechanich noch chemisch verändert wär, in eine große 
Menge frisch ausgekochten und unter Luftabschluß abgekühlten de- 
stillierten Wassers getaucht und das Potential verfolgt. Das angezeigte 
Potential entsprach einer scheinbar viel zu hohen Silberionenkonzen- 
tration (>1><10-6n). Schon nach 5 Minuten war die Silberionen- 
konzentration auf 1/; gesunken und ging unaufhörlich weiter zurück. 
Nach 22 Stunden war die angezeigte Silberionenkonzentration nur noch 
1/osgo des Anfangswertes. Diese interessante Beobachtung läßt sich 
wohl nicht gut anders erklären, als dadurch, daß im Anfang auf der 
Oberfläche schwerlösliche, aber ionisierbare Silbersalze vorhanden 
waren, die an der Grenzschicht der Metallelektrode eine viel höhere 
Silberionenkonzentration erzeugten als der Gesamtlösung entsprach. 
Allmählich ging diese Schicht in Lösung, verteilte sich auf die ganze 
Wassermenge, und an der Grenzfläche der jetzt gereinigten Metall- 
elektrode waren nur wenige Silberionen wirksam. Der Vorgang der 
Auflösung der oligodynamischen Silberschicht läßt sich mit Hilfe des 
Potentials nicht nur qualitativ, sondern auch zeitlich sehr schön ver- 
folgen. 

Ganz anders verhielt sich eine Elektrode, die t/⁄ Minute in 
La n NaS anodisch mit Schwefelsilber überzogen war. Nach 
flichtigem Abspülen in destilliertem Wasser zeigte sie anfangs ein sehr 
niedriges Potential entsprechend einer Silberionenkonzentration von 
5,6 >< 10-13 n, also um 6 Dezimalen weniger wie die oben angeführte 
unbehandelte Elektrode. Ziemlich rasch stieg aber nun das Potential, 
um schon nach !/⁄ Stunde den Wert von 8,9>x<10-1!n Ag zu 
erreichen, der sich während 48 Stunden nicht mehr nennenswert ver- 
änderte. Die Erklärung für die anfänglich so niedere Silberionen- 
Konzentration liegt in der Gegenwart überschüssiger S’-Ionen, welche 
die Silberionenkonzentration in dem schwammigen Niederschlag zurück- 
drängten. Nachdem die überschüssigen Schwefelionen ausgewaschen 
waren, blieb das Potential dauernd auf einer niedrigen, durch die 
Schwerlöslichkeit des Silbersulfids bestimmten Höhe. Die Konzentration 
der Silberionen bleibt noch etwa 1Omal unter derjenigen der abge- 
waschenen reinen Silberelektrode und 5 Dezimalen unter der mit der 
oligodynamischen Schicht überzogenen Silberelektrode. 

Daß unter diesen Umständen Silbersulfid nicht bakterizid wirken 
kann, ist selbstverständlich. Es bedurfte der völligen Außerachtlassung 
der Schwerlöslichkeit des Silbersulfides, um den Gedanken aufkommen 
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zu lassen, daß dieser Substanz die oligodynamische Wirkung zuzu- 
schreiben sei. 

Ein ganz ähnliches Verhalten zeigen Elektroden, die mit KCN 
behandelt wurden. Anfänglich ist die Silberionenkonzentration noch 
viel geringer wie beim Silbersulfid (um Ô >X< 10-1 n Ag). Bei längerem 
Stehen in destilliertem Wasser steigt die Silberionenkonzentration etwas, 
erreicht aber meistens nicht einmal die Höhe wie beim Silbersulfid. 
Daß demnach mit KCN behandelte Silberoberflächen keine oligodyna- 
mische Wirkung zeigen, ist einleuchtend. Auch das stimmt mit den 
bakteriologischen Versuchen Doerrs überein. | 


Zusammenfassung. 


1. Mit Hilfe von Potentialmessungen wird die Frage zu entscheiden 
versucht, ob das oligodynamiseh wirksame Agens beim Silber in ioni- 
sierter Form vorhanden ist, oder ob es sich nach der Auffassung Saxls 
um eine noch unbekannte. physikalische Energie handelt. Es werden 
in oligodynamischen Silberlösungen Konzentrationen von freien Silber- 
ionen in der Größenordnung von 10-$n entsprechend etwa O,5 mg 
Silberionen im Liter gefunden. Damit dürfte der direkte physi- 
kalisch-chemische Beweis erbracht sein, daß es sich bei dem oligo- 
dynamischen Agens um eine lösliche, ionisierte Silberverbindung 
handelt. 

2. In oligodynamisch wirksamem Wasser läßt sich potentiometrisch 
die gelöste Silbermenge titrieren, und es werden dabei Mengen von 
etwa 0,55 mg Ag im Liter gefunden, die also mit der Ionenmenge 
übereinstimmen. | 

3. Ein Versuch, mit Hilfe der Dissoziationsrückdrängung die Natur 
des Anions der gelösten Silberverbindung zu bestimmen, muß wegen 
der dazu nötigen, außerordentlich großen Mengen oligodynamischen 
Wassers einstweilen aufgegeben werden. 

4. Vermittelst der Beobachtung des Potentials von Silberelektroden 
in destilliertem Wasser läßt sich die aus einer ionisierbaren Metall- 
verbindung bestehende oligodynamische Oberflächenschicht, bzw. ihre 
allmäbliche Auflösung direkt verfolgen. Es zeigt sich ferner, daß 
mit Silbersulfid überzogene oder in Kaliumzyanid gereinigte Ober- 
flächen nach ihrem physikalisch-chemischen Verhalten keine bakteri- 
zide Wirkung ermöglichen. 

Die Untersuchungen bestätigen in vollem Umfange die Resultate 
Doerrs und zeigen, daß das oligodynamische Agens eine an der 
Oberfläche des Silbers haftende, aber lösliche, ionisierbare und quan- 
titativ faßbare Metallsalzverbindung ist. Für das oligodynamische 
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Silber gelten daher die gleichen Gesetzmäßigkeiten wie sie von Spiro 
für das oligodynamische Kupfer aufgestellt wurden. 

Wenn Saxl!) in seiner letzten Monographie als Hauptproblem 
der oligodynamisehen Frage das krasse Mißverhältnis zwischen der 
immerhin beträchtlichen biologischen Wirkung und der chemisch gar 
nicht vorhandenen oder nur äußerst geringen Wirksamkeit betont, so 
. läßt sich zusammenfassend entgegnen, daß erstens mit der beschrie- 
benen Methode nunmehr auch beim Silber, welches von Saxl als 
wichtigstes Paradigma bezeichnet wird, der qualitative Nachweis eines 
ionisierten Silbersalzes und die quantitative Bestimmung desselben 
möglich ist. 

Zweitens ist die auffallend starke biologische Wirkung durch die 
Adsorptionsisotherme erklärt, indem nicht die in der oligodynamischen 
Lösung vorhandene Konzentration an gelöstem Silber, sondern, wie 
schon Spiro2) und Süpfle?) betont haben, die aus der gesamten 
Flüssigkeitsmenge an den meist wenigen Bakterien durch die Adsorption 
angereicherte Silbermenge das biologisch Maßgebende ist: 

Für unsere Betrachtungen tiber die Bedingungen der intravenösen 
Silbertherapie haben sich keine Gesichtspunkte ergeben, die für eine 
noch unbekannte physikalische Energie sprechen. Vielmehr sind auch 
die oligodynamischen Erscheinungen im gleichen Sinne aufzufassen 
und den gleichen Gesetzen gehorchend, wie sie in den früheren Ab- 
schnitten dargelegt wurden. 


1) Saxl, a.a. O. 

2) Spiro, Münch. med. Wochenschr. 1915, S. 1601. Ferner vgl. über den 
Auflösungsmechanismus des oligodynamischen Kupfers: Biochem. Zeitschr. Bd. 74, 
S. 265. 

3) Süpfle, Münch. med. Wochenschr. 1920, S. 1166. 
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XII. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Elisabeth-Universität in Pécs. 


Untersuchungen über die Calciumionenkonzentration des Blutes 
bei puerperaler Eklampsie. 


Von 
Richard v. Bodó und Stephan Liebmann. 
(Mit 3 Kurven.) 
(Eingegangen am 26. VI. 1925.) 


Die nähere Ursache der puerperalen Eklampsie, welche Zweifel!) 
mit Recht die >»Krankheit der Theorien« nennt, ist noch keineswegs 
bekannt. Die eine Gruppe der Forscher betrachtet dieselbe als Folge 
einer funktionellen Nierenstörung, während andere sie auf eine Funktions- 
störung der Leber zurückführen wollen. Auch die Möglichkeit einer 
Autointoxikation wurde vielfach diskutiert und es fehlen auch keine 
Stimmen, welche die Plazenta als ursächliches Moment betrachten. 

Von diesen unzähligen Hypothesen wollen wir die wichtigsten 
kurz anführen: Frerichs?) faßt die Eklampsie als die Brightsche 
Krankheit der Schwangeren auf und betrachtet die klonischen Krämpfe 
als urämisches Symptom. Da er aber im Blut der Schwangeren keine 
Zunahme des Ureums nachweisen konnte, sondern im Gegenteil eine 
Verminderung, modifizierte er später seine Theorie und nahm an, daß 
das Ureum durch ein hypothetisches Ferment zum Ammoniumkarbonat 
zerfällt und dieses die Krämpfe verursacht. Braun und Spiegel- 
berg) konnten aber nur ausnahmsweise die Vermehrung von Ammo- 
niak nachweisen. 


1) Zweifel zitiert nach Scipiades: Szülészeti path. 
2) Frerichs, Die Brightsche Krankheit. Braunschweig 1851. 
3) Spiegelberg, Arch. f. Gynäkol. 1870, Bd. 1, S. 383. 
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Nach Traube!), Munk?) und Rosenstein?) wird die Eklampsie 
durch Hirnödem verursacht, welches auf Grundlage einer nephropa- 
tischen Hydraemie entsteht. Gegen diese Annahme spricht jedoch die 
Tatsache, daß Hirnödem und Hydrämie keineswegs eine regelmäßige 
pathologisch-anatomische Erscheinung bei der Eklampsie darstellt und 
auch eine Nierenveränderung bei der Sektion häufig vermißt wird, 
was schon im allgemeinen gegen jene Theorien spricht, welche die 
Nierenstörung in den Vordergrund stellen wollen. 

Andere Autoren sowie Pilliet, Pinard, Buffe, Budin‘) suchten 
den Grund der Eklampsie in Veränderungen der Leber, jedoch hat 
sich bald herausgestellt, daß auch diese Theorie keine einheitliche 
Erklärung gibt, da selbst tötliche Eklampsien ohne jede Leberverände- 
rung vorkommen. 

Dienst) glaubt aus dem erhöhten Fibringehalt des Serums die 
Eklampsie erklären zu können, während Zweifel®) in der Anhäufung 
von Fleischmilchsäure im Blut die Ursache erblickt. Die Befunde 
von Zweifel wurden von Dryfuß?) ten Doeschate®) Füth?) und 
Lockemann?°) bestätigt und in Übereinstimmung damit wurde das 
Vorhandensein von Azidosevon Hasselbalch, Gammeltoft, Bockel- 
mann und Rother, Mahnert!®) u.a. erwiesen, die die Wasserstoff- 
ionenkonzentration und das Kohlensäureverbindungsvermögen des Blutes 
bestimmten. 

Eine andere Gruppe der Autoren denkt an biogene Amine, die 
einerseits von den inkretorischen Organen, sowie vom Hypophysen- 
Adrenalinsystem (Hofbauer!)), eventuell von der Schilddrüse (Engel- 
horn, Schicekele, Guggisberg!!)) produziert werden, ferner in der 
Plazenta durch autolytische und fermentative Prozesse entstehen 
(Hofbauer!!), Labhardt!!)) oder durch enterale Autointoxikation 


1) Traube zitiert nach Zweifel, Döderleins Handbuch der Geburtshilfe 
Bd. 2, S. 684. 
2) Ph. Munk, Berlin. klin. Wochenschr. 1864, S. 111. 
` 8) S. Rosenstein, Pathol. u. Therapie d. Nierenkrankh. Berlin 1863, S. 58. 
4) Zitiert nach Scipiades: Szülészeti path. 
5) Dienst, Verhandl. d. dtsch. Ges. f. Gynäkol. IX. Versamml. in Gießen 
1901, S. 355 und Arch. f. Gynäkol. 1910, Bd. 90. 
6) Zweifel, Döderleins Handbuch der Geburtshilfe Bd. 2, S. 689. 
7) Dryfuß, Biochem. Zeitschr. 1908, Bd. 7. 
8) A. ten Doeschate, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1907, Bd. 54. 
9) Zitiert nach L. Seitz: Die Molekular- Biol. u. Path. d. Schwangersch. 
Arch. f. Gynäkol. 1925, Bd. 124, S. 31. 
10) Zitiert nach L. Seitz: Ebenda S. 32. 
11) Zitiert nach P. Hüssy: Die Schwangerschaft. Stuttgart 1923, S. 104. 
12* 


180 XII. RICHARD v. BoDó und STEPHAN LIEBMANN. 


(Opitz!) und Hüssy!)). Nach Hüssy werden diese biogenen Amine 
entweder in recht großer Menge produziert oder auch in normaler 
Menge, können aber vom Organismus nicht entgiftet werden. Diese 
rufen einen Gefäßkrampf hervor, der zur Hirnanämie und Hirnödem 
führen soll. 

Eine andere Gruppe der Autoren sucht die Ursache der Eklampsie 
in der Plazenta, besonders Schmorl?), der in der Lunge und Leber 
an Eklampsie verstorbenen Individuen syncitiale Elemente fand, durch 
deren Zerfall wurde das den mütterlichen Organismus vergiftende 
Fibrinferment frei. Nach Veit?) wirken die aus den Chorionzotten 
entstehenden Syneitiotoxine giftig, nach Ascoli®) die gegen die 
syncitialen Zellen gerichteten übermäßigen Syncitiolysine, nach 
Weichardt5) die Syneitiotoxine, die aus den durch die Syneitioly- 
sinen aufgelösten Zellen frei werden. 

Neben dieser großen Zahl von Hypothesen schien ein von 
Lamers), Rißmann’) und insbesondere von Kehrer?°) erhobener 
Befund von großer Bedeutung, nach welchem bei den Schwanger- 
schaftsnephropathien und Eklampsien die Blutkalkwerte sehr niedrig 
sind. Sie betrugen nach Kehrer bei Eklampsien 8,17—7,67 mgm CaO, 
gegenüber 10,18 mgm CaO bei gesunden nicht schwangeren Frauen. 

Nachdem bei manchen Krampfzuständen, so in erster Reihe bei 
der thyreopriven Tetanie nachgewiesen werden konnte, daß der Gehalt 
des Blutes an ionisiertem Kalk vermindert ist (P. Trendelenburg), 
war es nach dem Befunde Kehrers nicht ausgeschlossen, daß auch 
hier eine Caleiumhypionie besteht, welche für die Erklärung der 
 eklamptischen Krämpfe in Betracht kommen könnte. 

Um diese Frage zu entscheiden, hatten wir das Blutserum von 
Eklamptischen auf ionisiertem Kalk — in Ermangelung chemischer 
Methoden — nach der biologischen Methode P. Trendelenburgs®) 
untersucht. Die untersuchten Sera erhielten wir durch die freundliche 


1) Zitiert nach P. Hüssy: Die Schwangerschaft. Stuttgart 1923, S. 104. 

2) Schmorl, Verhandl. d. dtsch. Ges. f. Gyn. IX. Versamml. Gießen 1901 
u. Zentralbl. f. Gynäkol. 1902, Bd. 65; 1%ö, S. 131. 

3) Veit, Ebenda 1904, 8.7. 

4) Ascoli, Zentralbl. f. Gynäkol. 1902, S. 1321. 

5) Weichardt, Dtsch. med. Wochenschr. 1902, S. 624. 

6) Lamers, Arch. f. Gynäkol. 1912, Bd. 95, S. 349. 

7) Rißmann zitiert nach L. Seitz: Die Molekular-Biol. u. Path. d. 
Schwangersch. Arch. f. Gynäkol. 1925, Bd. 124, S. 40. 

8) Kehrer, Ebenda 1920, Bd. 112, S. 487. 

9) PaulTrendelenburgundW.Goebel, Arch. f.exp. Pathol.u. Pharmakol. 
1921, Bd. 89, S. 171. 
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Erlaubnis des Herrn Prof. Stephan v. Tóth, Vorstand der II. Frauen- 
klinik der Universität Budapest, wofür auch hier herzlichst gedankt sei. 

Das Wesen der Methode besteht darin, daß die Sera (nach 
24stündiger Aufbewahrung auf Eis) am isolierten Froschherzen ge- 
prüft und falls eine Abnahme der Kontraktionshöhe zu verzeichnen ist, 
untersucht werden ob die Zugabe von Ca-Ionen diese beseitigt. Die 
Methode ist auch zu quantitativen Bestimmungen gut geeignet. 

Die Brauchbarkeit dieser Methode zu prüfen schien uns von 
Wiehtigkeit, weil sie einerseits neu ist, anderseits ihr schon wider- 





a b C 


Kurve 1. a Normale Ringerlösung. b Serum eines tetanischen Hundes. c Bei 
A Tetanieserum + Calcium. 


sprochen wurde. Wir hatten also zunächst an thyreopriven Hunden, 
welche durch Entfernung der Epithelkörper tetanisch geworden, die 
Untersuchungen Trendelenburg wiederholt und ihr Ergebnis vollauf 
bestätigen können. Die Vorschriften wurden genau eingehalten, nur 
hatten wir unsere Ringerlösung dem Hundeserum {nach den Abder- 
haldenschen Analysen) angepaßt: KC1 0,39 gm, CaCl, eryst. 0,33 gm 
(= 0,084 gm CaO), MgCl, cryst. 0.22gm, NaCl 6,10 gm (= 3,70 gm Cl), 
NaHCO, 2,10 gm (Dia normal, NaH;PO, 0,65 gm. 

Nach Auflösung dieser Salze in 11 Wasser, wurde die Lösung 
noch im Verhältnis von 10:13 mit destilliertem Wasser verdünnt, 
damit sie mit dem Froschserum isotonisch sei. 
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In einer Ringerlösung dieser Zusammensetzung arbeitet das 
Froschherz gut und wenn wir nun nach dreimaliger Ausspülung 1 cem 
des Serums des parathyreopriven Hundes in die Kanüle gaben, können 
wir eine Verminderung der Kontraktionshöhen verzeichnen, wie dies 
Kurve la u. b zeigt. Wenn wir nun zum Serum Caleiumionen in ent- 
sprechender Menge geben, erreichen die Kontraktionen des Herzens 
ihre ursprüngliche Größe, Kurvelc. In desem Falle war zu 1 cem 
des Tetanieserums 0,1 ccm CaCl, Lösung mit 0,16 mgm CaCl, cryst. 
notwendig, um die Kontraktionen zur normalen zurückzuführen. 

Bevor wir die Versuche mit dem Serum Eklamptischer beschreiben, 
teilen wir das Ergebnis jener Versuche mit, welche wir mit dem Serum 
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Kurve 2. Bei * wurde die Ringerlösung mit dem Serum einer gesunden 
Schwangeren ausgewechselt. 


von normalen Schwangeren angestellt haben (s. Kurve 2). Wir unter- 
suchten das Serum von sieben Schwangeren in dieser Weise und fanden, 
daß kein einzigesmal ein verminderter Gehalt an Calziumionen nach- 
zuweisen war. Dasselbe Ergebnis erhielten wir, wenn wir das Blut 
während der Geburt entnahmen, was wir in drei Fällen taten. Als 
Beispiel diene Kurve 2. 

Bei allen Versuchen mit menschlichem Serum verwendeten wir 
eine Ringerlösung, welche den Abderhaldenschen Analysen des 
Schweineserums entsprach, welches dem menschlichen am nächsten 
steht von jenen, deren Aschenanalyse genau bekannt ist. Die Zu- 
sammensetzung unserer Ringerlösung war: KÜl 0,43 gm, CaCl, cryst. 
0,36 gm (= 0,092 gm CaO), MgCl, eryst. 0,19 gm, NaCl 5,31 gm 
(= 3,20 gm Cl), NaHCO, 2,10 gm (!/;, normal), NaH,PO, 0,65 gm. 
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Nach Auflösen dieser Salze in 11 Wasser, wurde auch hier die Lö- 
sung noch im Verhältnis von 10:13 mit destilliertem Wasser ver- 
dünnt, damit sie mit dem Froschserum isotonisch sei. 

Von eklamptischen Sera untersuchten wir neun. Die wesentlichen 
Daten über den Verlauf der Geburt seien in aller Kürze im folgenden 
wiedergegeben: | 
Fall I. 


F. M., 21 Jahre alt. I. P. Steißlage, Extraktion. Während der Geburt 
32 Krampfanfälle. Am 1. Tag des Wochenbetts Exitus. 


Fall II. 
G. K., 21 Jahre alt. I.P. Spontane Geburt. 1 Krampfanfall. 


Fall II. 
K. S., 27 Jahre alt. III. P. Spontane Geburt. 1 Krampfanfall. 


Fall IV. 
R. E., 34 Jahre alt. I. P. Spontane Geburt. 1 Krampfanfall. 


Fall V. 
F. L., 33 Jahre alt. I. P. Zangengeburt. 3 Krampfanfälle. 


Fall VI. 
T. E., 21 Jahre alt. I. P. Spontane Geburt. 6 Krampfanfälle. 


Fall VII. 
D. M., 33 Jahre alt. I. P. Zangengeburt. 5 Krampfanfälle. 


Fall VII. 
S. J., 20 Jahre alt. I. P. Spontane Geburt. 3 Krampfanfälle. 


Fall IX. 
V. Gy., 28 Jahre alt. I. P. Spontane Geburt. 12 Krampfanfälle. 


Das Ergebnis unserer Untersuchungen (von welchen ein Versuchs- 
beispiel in Kurve 3 mitgeteilt ist) war, daß in keinem einzigen dieser 
Fälle eine Caleiumhypionie nachzuweisen war, denn das Serum der 
Eklamptischen war ebenso wirkungslos auf das Froschherz als jenes 
von normalen Schwangeren oder Gebärenden. 

Ohne an die Befunde Kehrers, welche sich auf den gesamt 
Caleiumgehalt des Serums beziehen, Kritik üben zu wollen, müssen 
wir aus unseren Versuchen den Schluß ziehen, daß eine Abnahme 
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der freien Calciumionen im Blut, welche für das Zustande- 
kommen der Krämpfe als ursächliches Moment allein in Betracht 
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Kurve 3. Bei ^ Zugabe von Eklampsieserum statt der Ringerlösung. 


kommen könnte, bei der puerperalen Eklampsie nicht statt- 
findet. 


XIII. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der königl.-ung. Elisabeth- 
Universität Pécs. 


Alimentäre Nierenerkrankung an Kaninchen. 


Von 
Richard v. Bodó. 
(Eingegangen am 26. VI. 1925.) 


Vor 11 Jahren, also zur Zeit als Funk (1) seine Versuche über 
Avitaminose veröffentlichte, hatte Paul Büchler — ein ehemaliger 
Mitarbeiter von Professor Mansfeld — Versuche an Kaninchen mit 
einseitiger Fütterung von geschältem Hafer angestellt und fand in 
einigen Versuchen, daß im Anschluß an diese Nahrung Eiweiß im 
Harn auftrat. Der Ausbruch des Krieges verhinderte die Fortsetzung 
dieser Versuche, doch schien dieser Befund einer genauen Untersuchung 
wert, welche ich auf Anregung von Professor Mansfeld ausführte 
und tiber deren Ergebnisse im folgenden berichtet werden soll. 

Zunächst konnte festgestellt werden, daß die Fütterung von ge- 
schältem Hafer in der Tat an Kaninchen eine Erkrankung hervorruft. 
In unseren an insgesamt 40 Kaninchen ausgeführten Versuchen trat 
die Erkrankung ausnahmslos ein und zwar meistens am 16.—18. Tag, 
ausnahmsweise schon am 7.—8., manchmal aber erst nach 3 Wochen. 
Das erste Symptom, das zur Beobachtung kam, war das Auftreten 
von Eiweiß im Harn. Die Albuminurie betrug meistens 0,5—1,5%/,.- 
Andere krankhafte Bestandteile, sowie rote Blutkörperchen, Zylinder 
konnten im Harn nicht nachgewiesen werden. Neben der Albuminurie 
fällt besonders die fortschreitende Abmagerung der Tiere auf, diese 
ist nach einer Zeit schon recht erheblich, die Tiere verlieren ungefähr 
1/y—1/3 ihres Gewichtes. 

Die folgenden Untersuchungen waren ausgeführt, um festzustellen, 
mit welcher Art Nierenerkrankung wir es zu tun haben, und erstreck- 
ten sich teils auf die tbliche klinische Funktionsprüfung, teils auf 
die Feststellung der histologischen Veränderungen. 
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I. 


Was die Funktionsprüfung anbelangt, hatten wir die chemische 
und mikroskopische Harnuntersuchung selbstverständlich an allen 
Tieren ausgeführt, die andern an einzelnen Tiergruppen, nachdem an 
jedem einzelnen Tier nicht sämtliche Untersuchungen durchzuführen 
waren. Die angestellten Untersuchungen waren: 

a) Änderung des arteriellen Blutdrucks; 

b) Ödembildung; 

c) Reststickstoffbestimmung; 

d) Kochsalz und Wasserausscheidung; 

e) die Fähigkeit der Niere zur Verdünnung und Konzentrierung. 


a) Untersuchung des arteriellen Blutdrucks. 


Die Bestimmung des Blutdrucks geschah in üblicher Weise auf 
blutigem Wege mittels Hg-Manometer in der Carotis oder Femoralis 
am nicht narkotisierten Kaninchen, und zwar einmal am normalen 
Tier vor der Fütterung mit geschältem Hafer, das zweitemal nachdem 
die Harnuntersuchung bereits eine sichere Erkrankung der Nieren 
zeigte. Der Blutdruckversuch wurde natürlich unter aseptischen Kau- 
telen durchgeführt. 

Ergebnis: An keinem einzigen der untersuchten Kaninchen 
konnte eine Steigerung des Blutdrucks nachgewiesen werden, obschon 
nicht nur die Harnuntersuchung, sondern die nach dem Exitus erfolgte 
histologische Untersuchung die Erkrankung der Nieren erwies. 


b) Ödembildung. 


Weder durch direkte Beobachtung und Gewichtsbestimmungen 
am lebenden Tier, noch bei der Obduktion konnte Odembildung nach- 
gewiesen werden, obschon wir in allen Fällen darauf achteten. 


c) Reststickstoffbestimmung. 


Zunächst hatten wir an einer größeren Anzahl von normalen 
Tieren, die mit Hafer gefüttert waren, den Reststickstoff bestimmt 
und fanden, daß die Werte jenen am Menschen ermittelten gleich 
sind. Sie schwankten zwischen 30—50 mg?/%. Die Tiere, welche 
durch Fütterung von geschältem Hafer reichlich Eiweiß ausschieden, 
zeigten, wie wir uns an elf Tieren überzeugen konnten, ähnliche Werte, 
und in keinem Fall fanden wir einen gesteigerten Reststickstoffwert. 
An vier Kaninchen wurde die Bestimmung auch vor der schädlichen 
Nahrung ausgeführt. Die Ergebnisse zeigt folgende Tabelle: 
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Reststickstoff | Reststickstoff 
Kaninchen In me Ah Kaninchen in mg Dia 

Nr. gesund | krank Nr. gesund | krank 
225 42,0 — 9 — 38,2 

80 87,0 — 146 — 53,4 

19 38,0 43,0 106 — 31,0 

180 44,0 47,0 29 — 56,6 

250 38,0 42,0 188 — 36,0 
256 48,0 37,0 281 — 41,0 

7 — 46,6 


d) Kochsalz und Wasserausscheidung. 


Ein genaues Bild über diese Verhältnisse läßt sich nur so er- 
langen, wenn die Tiere dauernd durch die Schlundsonde Wasser zu- 
geführt bekommen. Zunächst mußte festgestellt werden, wie große 
Mengen NaCl normale Kaninchen innerhalb 24 Stunden mit Sicher- 
heit ausscheiden, wenn durch tägliche Zufuhr von 100 cem Wasser 
für eine reichliche Diurese gesorgt ist. Wir fanden, daß alle unsere 
Tiere im normalen Zustand 1,00 gm NaCl noch quantitativ ausschei- 
den, bei 1,5 gm findet man schon regelmäßig eine Retention von NaCl. 

Die durch geschälten Hafer erkrankten Tiere zeigten demgegen- 
über, daß sie diese Menge Kochsalz auszuscheiden unfähig sind. Kaum 
1/3 der einverleibten Menge gelangte in 24 Stunden zur Ausscheidung, 
und was besonders interessant erscheint, alle Tiere gingen im Laufe 
des darauffolgenden Tages zugrunde. Diejenige Menge Kochsalz also, 
welche vom normalen Tier glatt ausgeschieden wird, wirkte am kranken 
Tier als tötliches Gift. 
= Die Wasserausscheidung zeigte an den kranken Tieren keine 
Abweichung von der Norm. Die einverleibte Menge von 100 eem 
Wasser wurde quantitativ innerhalb 24 Stunden ausgeschieden, bis 
auf jene Tage, an welchen das NaCl verabreicht wurde. Mit der 
Retention von NaCl ging eine Retention von Wasser stets Hand in 
Hand, so daß nur 20—30 ccm Wasser zur Ausscheidung kamen. 


e) Verdünnungs- und Konzentrierungsprobe. 


Diese Prüfung geschah ebenfalls vor und nach der Fütterung 
mit dem geschälten Hafer. Auch hier mußten wir die Tiere erst in 
Wassergleichgewicht bringen, indem wir ihnen einige Tage lang 
100—100 ccm Wasser einführten. Am Vorabend des eigentlichen 
Versuchstages entzogen wir den Tieren die Nahrung und das Wasser. 
Die Verdünnungsprobe erfolgte am nächsten Tag in der Früh, also 
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Kaninchen Nr. 19. 








Harn 
Datum 
1924 Nahrung und Wasserzufuhr Menge | spezifisches 
in ccm Gewicht 
8.—11. III. Normalhafer, 100 ccm Hs0 | 
täglich 
seit abends 11. III. |vollständige Karenz 
12. III. von 85 30’ a. m. bis 9% 30’ a. m. 
Verdünnungsprobe 3mal je 50 cem H0, sonst 
keine Nahrung 
112 30’ a. m. 52 1002 
1? 30’ p. m. 46 1003 
32 30’ >» >» 50 1006 
5630’ » » 3 = 
abends 12. III. Hafer ohne Wasser 
13. III. 
Konzentrierungsprobe | | 
bis 118 00’ a. m. spontan entleert 15 1040 
116 00’ » > abgepreßt 14 1048 
seit 14. III. geschälter Hafer | 
1. IV. Eiweiß im Harn 
2.—7. IV. geschälter Hafer, 100 ccm H>0 
täglich 
seit abends 7. IV. |vollständige Karenz 
8. IV. von 8# 30’ a. m. bis 9% 30’ a. m. 
Verdünnungsprobe mal je 50 cem H0, sonst 
keine Nahrung 
118 30’ a. m. 22 1013 
15 30’ p. m. 19 1013 
3h30’» >» 25 1014 
5630’ » » 15 1013 
7530’ » > 23 1015 
abends 8. IV. geschälter Hafer ohne Wasser 
9. IV. | 
Konzentrierungsprobe 
bis 11% 00’ a. m. spontan entleert 45 1028 
11 00° » >» abgepreßt 15 1030 


nach 12 Stunden langer Karenz, und bestand darin, daß wir dem Tier 
durch die Sonde 150 cem Wasser gaben und zwar in drei Portionen 
in !/,stündigen Intervallen. Der Harn wurde in 2stüindigen Portionen 
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Kaninchen Nr. 180. 








Harn 
Datum 
1994 Nahrung und Wasserzufuhr Menge | spezifisches 
in ccm Gewicht 
14.—19. III. Normalhafer, 100 cem HO | 
täglich 
seit abends 19. III. | vollständige Karenz 
20. IH. von 85 30’ a. m. bis 9% 30’ a. m. 
Verdünnungsprobe 3mal je 50 cem H0, sonst 
keine Nahrung 
115 80’ a. m. 48 1001 
1% 30’ p. m. 44 1003 
3h 30’ » > 47 1002 
530’. » au u 
abends 20. III. Hafer ohne Wasser 
21. I. 
Konzentrierungsprobe M 
bis 118 00’ a. m. spontan entleert 12 1044 
116 00° > > abgepreßt 15 1046 
seit 22. III. geschälter Hafer 
8. IV. Eiweiß im Harn 
8.—13 IV. geschälter Hafer, 100 ccm H0 | 
täglich | 
seit abends 13. IV. | vollständige Karenz | 
14. IV. von 8% 30’ a. m. bis 96 30’ a. m. 
Verdünnungsprobe 3mal je 50 eem H:0, sonst 
keine Nahrung | 
11h 30’ a. m. 28 1014 
15 30’ p. m. 15 1014 
3h30’» » 30 1013 
58 30’ » » 18 1014 
7130’ » » 12 1014 
abends 14. IV. geschälter Hafer ohne Wasser 
15. IV. 
Konzentrierungsprobe 
bis 11® 00’ a. m. spontan entleert 40 1027 
11 00’ » » abgepreßt 20 1028 


quantitativ gesammelt. Den ganzen Tag über bekam das Tier weder 
zu essen, noch zu trinken, abends gaben wir ihm dann die trockene 
Nahrung ohne Wasser und am folgenden Tag untersuchten wir die 
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Kaninchen Nr. 250. 





Harn 
Datum l 
1924 Nahrung und Wasserzufuhr Menge | spezifisches 
in ccm Gewicht 





täglich 
seit abends 3. V. |vollständige Karenz 
4. V. von 8? 30’ a m. bis 9b 30’ a. m. 


Verdünnungsprobe 3mal je 50 cem H20, sonst 
keine Nahrung 


29. IV.—3. V. Normalhafer, 100 eem H0 


11% 30’ a. m. 33 1002 
130’ p.m 40 1003 
330’ » » 36 1002 
5530’ » » 35 1004 
abends 4. V. i Hafer ohne Wasser 

5. V. 
Konzentrierungsprobe 
bis 11: 00’ a. m. spontan entleert 40 1039 
11800’ » > abgepreßt 15 1048 
seit 9. V. geschälter Hafer 
27. V. Eiweiß im Harn 
27.—31. V. | geschälter Hafer, 100 cem HO | 
täglich 
seit abends 31. V. | vollständige Karenz Ä 
1. VI. von 8% 30’ a. m. bis 9b 30’ a. m. 


Verdünnungsprobe 3mal je 50 ccm HO. sonst 
keine Nahrung 


11® 30’ a. m. 32 1012 
12 30’ p. m. | 29 1015 
3hb 30’ » >» i 20 1013 
580’ » > | 11 1013 
7Ł30> > | 15 1014 

abends 1. VI. geschälter Hafer ohne Wasser 

2. VI. 
Konzentrierungsprobe 

bis 11? 00’ a. m. spontan entleert 14 1029 
11800’ » » abgepreßt 30 1027 


Konzentrierungsfähigkeit der Niere. So konnten wir uns überzeugen, 
daß die Niere des gesunden Tieres in etwa 6—8 Stunden das ganze 
Wasser ausscheidet und zwar in Form eines Harnes von recht niedri- 
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gem spezifischen Gewicht (1002—1003), und am 2. Tag wird sehr 
wenig aber konzentrierter Harn von 1040-1048 spezifischem Gewicht 
ausgeschieden. Bei den durch geschälten Hafer krank gemachten 
Tieren ist die Verdünnungs- und Konzentrierungsfähigkeit der Niere 
viel geringer, indem das Tier weder einen sehr verdünnten, noch einen 
sehr konzentrierten Harn auszuscheiden vermag. Während des Ver- 
dünnungsversuches scheidet es einen Harn von einem spezifischen 
Gewicht von 1013—1014 aus, und selbst nach 12 Stunden wurde das 
ganze eingeführte Wasser nicht restlos ausgeschieden. Am Tage der 
Konzentrierungsprobe hatte der Harn ein spezifisches Gewicht von 
1028—1030. Es konnte also eine ausgesprochene Hyposthenurie fest- 
gestellt werden, wie es die vorstehenden Tabellen zeigen. 

Wenn wir das Ergebnis der funktionellen Untersuchungen über- 
blicken, so ergibt sich, daß wir offenbar einer Erkrankung der Niere 
gegenüberstehen, welche am ehesten mit der menschlichen Nephrose 
zu vergleichen wäre. Hier wie dort finden wir eine mangelhafte Aus- 
scheidung des Kochsalzes, Hyposthenurie und Eiweißausscheidung, 
wobei nicht unerwähnt bleiben soll, daß wir Ödeme nicht beobachten 
konnten, wasaberbeiden Chrom-undSublimatnephrosenvonSchlayer(2) 
an Kaninchen ebenfalls vermißt wurde. 


II. 


Im folgenden wollten wir die Frage entscheiden, welche Art 
pathologischer Veränderung der Funktionsstörung zugrunde liegt. Die 
Anfertigung der Präparate geschah in dankenswerter Weise durch 
die Herren Paul Ormós und Elemér Forrai, und eine Uberprüfung 
unserer Befunde erfolgte durch Herrn Professor Dr. Béla Entz, Vor- 
stand des Path.-Anat. Institutes der Universität Pécs, wofür auch an 
dieser Stelle bestens gedankt sei. 

Es seien im folgenden einige typische Befunde in extenso mit- 
geteilt. 

Kaninchen Nr. 1. 

Die ganze Niere ist blutreich, besonders die Glomeruli, in denen 
stellenweise ein Exsudat und Zelldetritus vorhanden ist. Das Epithel der 
‚gewundenen Harnkanälchen zeigt eine schlechte Kernfärbung, die Konturen 
der einzelnen Zellen sind verwaschen. Die Zellen der gewundenen Harn- 
kanälchen sind zum Teil abgeflacht, zum Teil geschwollen, das Lumen ist 
stellenweise erweitert, mit einer homogenen kolloiden Masse, Exsudat und 
Zelldetritus gefüllt. Die geraden Harnkanälchen zeigen eine ähnliche Ver- 
änderung. Eine Infiltration von weißen Blutzellen ist am Präparat nirgends 
zu sehen. Auffallend ist, das in der Wand der Arterien, besonders bei 
ihren Verzweigungen, recht viel Kalk in dicker Schicht abgelagert ist und 
auch dort, wo der Kalk fehlt, das Endothel der Arterien verdickt ist. Im 
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Bindegewebe ist an mehreren Stellen eine Blutung sichtbar, besonders 
zwischen den geraden Harnkanälchen, und ebenda sind viele mit Pigment 
gefüllte Endothelzellen sichtbar. 


Kaninchen Nr. 2. 


Die Glomeruli sind blutreich, geschwollen und enthalten an vielen 
Stellen ein Exsudat und Zelltrümmer. Die Epithelzellen der gewundenen 
Harnkanälchen sind zum Teil abgeflacht, zum Teil vakuolär degeneriert, 
zeigen zumeist aber eine trübe Schwellung, ihr Lumen ist durch Kolloid 
und Zelldetritus ausgefüllt, die Kernfärbung ist schlecht. Die geraden 
Harnkanälchen zeigen eine ähnliche, jedoch weniger ausgeprägte Verände- 
rung. Die im Bindegewebe verlaufenden Arterien sind zumeist blutreich. 
An mehreren Stellen, besonders in der Rinde ist eine Infiltration von rund- 
kernigen weißen Blutzellen zu sehen. ` 


Kaninchen Nr. 3. 


Die ganze Niere ist blutreich, besonders die Glomeruli, die strotzend 
mit Blut gefüllt sind. Auch die Arterien sind strotzend mit Blut gefüllt, 
und es scheinen sogar die roten Blutkörperchen stellenweise aus den Arterien 
ausgetreten zu sein. Das Epithel der gewundenen Harnkanälchen ist zum 
Teil abgeflacht, zum Teil zeigt es eine trübe Schwellung, an den meisten 
Stellen ist es vakuolär degeneriert, in den Lumina der Kanälchen sind 
stellenweise Zylinder zu sehen. Die geraden Harnkanälchen zeigen eine 
ähnliche Veränderung. 

Kaninchen Nr. 7. 

Die Niere zeigt einen mittleren Blutgehalt, stellenweise sind Blutungen 
zwischen den Harnkanälchen. Die Glomeruli zeigen keine besonderen Ver- 
änderungen. Die Epithelzellen der gewundenen Harnkanälchen zeigen eine 
schlechte Kernfärbung, ihre Grenzen sind verwaschen, an vielen Stellen 
sind sie abgeflacht, an anderen zeigen sie eine trübe Schwellung, an den 
meisten sind sie vakuolär degeneriertt. Die geraden Harnkanälchen sind 
verhältnismäßig weniger zerstört. 


Kaninchen Nr. 19. 
Die Glomeruli sind wohl erhalten. In den gewundenen Harnkanälchen 
I. Ordnung ist das Epithel besonders stark geschwollen, teilweise de- 
squamiert, vakuolisiert. Im Lumen befindet sich eine feinfädige Masse. 
Sonst ist die Kernfärbung gut erhalten. 


Kaninchen Nr. 180. 

Kernreiche, hyperämische Glomeruli. Im Kapselraum feines Exsudat. ` 

Das Epithel der Harnkanälchen ist stark geschwollen, teilweise desquamiert, 
vakuolisiert, im Lumen eine feinfädige geronnene Masse. 


Kaninchen Nr. 250. 


Glomeruli wohl erhalten, im Kapselraum hie und da ein rotes Blut- 
körperchen. Das Epithel der Harnkanälchen ist geschwollen, zeigt teil- 
weise trübe Schwellung, ist teilweise vakuolisiert, die Kernfärbung ist an 
den meisten Stellen schwächer. Im Interstitium Hyperämie. 
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Die obigen Befunde zusammenfassend können wir sagen, daß 
die hauptsächlichen Veränderungen in den gewundenen und geraden 
Harnkanälchen stattfinden, deren Epithel zum Teil abgeflacht, zum 
Teil vakuolisiert wird oder eine trübe Schwellung erleidet. Das Lumen 
der Kanälchen ist durch Kolloid, Zelldetritus, Exsudat oder Zylinder 
erfüllt, die Glomeruli sind vielfach blutreich, geschwollen, und öfters 
befinden sich in denselben Zelltrümmer und Exsudat. Dieser patho- 
logisch-anatomische Befund spricht für eine Nephrose, obwohl in ein- 
zelnen Fällen auch nephritische Veränderungen vorhanden zu sein 
scheinen. Dies ist weiter nicht überraschend, da ja auch in der 
menschlichen Pathologie nur in den seltensten Fällen reine Nephritiden 
oder Nephrosen vorkommen, während die meisten beiderseitigen mensch- 
lichen Nierenerkrankungen Mischformen sind. Auch bei Tierversuchen 
mit verschiedenen Giften sind die Verhältnisse ähnlich, indem es 
äußerst schwer ist, eine reine Nephritis oder Nephrose hervorzurufen; 
bei schwereren Nephrosen sind bekanntlich auch entzündliche, da- 
gegen bei schwereren Nephritiden degenerative Veränderungen vor- 
handen. Auch Schlayer (3) und seine Mitarbeiter fanden, daß bei 
den durch Chrom oder Sublimat verursachten Nephrosen auch Ent- 
zündungsvorgänge vorkommen und bei der Cantharidin- oder Arsen- 
nephritis gleichzeitig degenerative Veränderungen stattfinden. Auch 
in unserem Falle scheint eine Mischform vorzuliegen, die Haupt- 
veränderung ist die Degeneration der Tubuli, doch kommen dabei in 
einzelnen Fällen auch entzündliche Symptome vor. Ich möchte noch 
erwähnen, — was auch von Schlayer betont wird, — daß das klini- 
sche Bild und die funktionelle Untersuchung mit dem pathologisch- 
anatomischen Befund nicht immer übereinstimmt. Oft ist bei recht 
schwerem klinischen Bilde eine verhältnismäßig geringe Veränderung 
am anatomischen Präparat sichtbar, oft zeigt dagegen trotz kleiner 
funktioneller Veränderung das anatomische Bild eine schwere De- 
‚struktion. 

III. 

Weiterhin war zu entscheiden, wodurch eigentlich diese Nieren- 
läsion verursacht wird. 

Wenn es auch unzweifelhaft ist, daß die Fütterung von geschäl- 
tem Hafer mit der Nierenerkrankung ursächlich zusammenhängt, 
wollten wir sehen, inwieweit die Läsion schwindet, wenn wir wieder 
normale Nahrung den Tieren verabreichen. Zu diesem Zwecke hatten 
wir Tiere, welche durch die schädliche Nahrung erkrankt waren, 
halbseitig nephrektomiert, die entfernte Niere histologisch untersucht, 
und nach der Operation gingen wir wieder auf die normale Nahrung 
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über. Das Ergebnis dieser Versuche war, daß etwa 30 Tage nach 
der Operation die vorher beträchtliche Albuminurie vollständig ge- 
schwunden war, und die zweite Niere zeigte histologisch eine weit- 
gehende Besserung und konnte als beinahe geheilt angesehen werden. 
Ein Versuchsbeispiel möge die Verhältnisse beleuchten. 


Kaninchen Nr. 6. 3500 g Gewicht. 


Erhält vom 7. IV.—9. V. 1922 geschälten Hafer. Am 24. IV. scheidet 
das Tier zum erstenmal Eiweiß aus. 5. V. 0,75°/,, Eiweiß im Harn. 
2700 g Gewicht. 

9. V. linke Niere in Äthernarkose entfernt. 

Histologischer Befund: Die Niere ist mittelmäßig mit Blut gefüllt, 
die Glomeruli sind am bluthaltigsten. In den Glomeruli ist die Kern- 
färbung stellenweise schwächer. Das Epithel der gewundenen Harnkanäl- 
chen zeigt verwaschene Grenzen, die Zellen sind an vielen Stellen ab- 
geflacht, zeigen vielfach eine trübe Schwellung, die Kernfärbung fehlt an 
manchen Stellen völlig, das Lumen der Harnkanälchen ist mit Zelldetritus 
gefüllt. Stellenweise ist Blutung zu sehen, und besonders in der Um- 
gebung dieser Blutungen zeigen die gewundenen und geraden Harnkanäl- 
chen eine schwere Zerstörung. 

Vom 10. V. Normalhafernabrung, 15. V, 1,0%, Eiweiß im Hari: 
20. V. 0,5°%/,0 Eiweiß im Harn. 28. VI. Harn eiweißfrei. Kochprobe, 
Sulfosalizylsäure- und Ferrozyankali-Essigsäureprobe negativ. Bis 3. VII. 
täglich eiweißfreier Harn. Am 3. VI. wird das Tier getötet und die 
rechte Niere histologisch untersucht. 

Histologischer Befund: Die Niere ist blutarm, die Glomeruli füllen 
die Bowmansche Kapsel aus und zeigen eine starke Zellvermehrung. Das 
Epithel sowohl der geraden, wie auch der gewundenen Kanälchen zeigt 
eine gute Kernfärbung, an manchen Stellen sind die Zellgrenzen noch 
verschwommen. 


In Anbetracht dessen, daß die Erkrankung der Niere offenbar 
durch den Mangel eines in der Schale des Hafers enthaltenen Stoffes 
verursacht wird und daß die Behebung dieses Mangels, wie wir eben 
sahen, zur Restitution führt, so stehen wir einer Erkrankung gegen- 
über, welche man mit Recht als Avitaminose bezeichnen kann. Um 
nun etwas Näheres über dieses Hafervitamin zu erfahren, gingen wir 
so vor, daß wir außer geschältem Hafer ein Mehl verfütterten, welches 
aus der Schale des Hafers bereitet wurde und welches wir eine 
Stunde lang auf 140° C erhitzten. In dieser Zeit gehen die Vita- 
mine bei der angewendeten: Temperatur bekanntlich zugrunde. Wir 
hielten unsere Tiere bis zu 37 Tagen an dieser Nahrung, eine 
Albuminurie trat jedoch in dieser Zeit kein einziges Mal auf. In der 
Überzeugung, daß die Tiere gesund geblieben, töteten wir sie, um 
die Nieren histologisch zu untersuchen. Jedoch ganz gegen unsere 
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Erwartungen zeigte sich bei ihnen dem histologischen Befunde nach 
eine schwere Nierenläsion, welche kaum geringer war als in den 
übrigen Versuchen. 

Nierenbefund von Kaninchen Nr. 11, welches 36 Tage lang 
mit geschältem Hafer und erhitzter Haferschale ernährt war: 


Die ganze Niere, besonders die Glomeruli, sind hyperämisch, die letz- 
teren füllen bis zur Schwellung die Bowmansche Kapsel aus, mitunter 
enthalten dieselben auch Exsudat. Die Epithelzellen der gewundenen 
Kanälchen sind größtenteils angeschwollen, an manchen Orten zugrunde 
gegangen, und daselbst fehlt auch die Kernfärbung. In den Lumina der ge- 
wundenen und geraden Kanälchen sind byaline und körnige Zylinder sicht- 
bar. An der Grenze der Mark- und Rindensubstanz sind an mehreren 
Stellen Blutungen. 


Nierenbefund von Kaninchen Nr. 12, welches 33 Tage lang 
mit obiger Nahrung ernährt wurde: 


Die Rindensubstanz zeigt in beschränktem Grade, die Marksubstanz 
in höherem Maße Hyperämie. Das Epithel der gewundenen Kanälchen 
weist trübe Schwellung solchen Grades auf, daß das Lumen der Kanälchen 
kaum sichtbar ist, an manchen Orten ist in den Lumina Exsudat sicht- 
bar, an anderen Orten sind Blutungen zu finden. 


Wenn also der klinische Befund auch dafür sprach, daß die 
durch Hitze behandelte Haferschale die Tiere vor der Erkrankung 
schützte, müssen wir auf Grund der pathologisch-anatomischen Prü- 
fung doch sagen, daß die durch Hitze vorbehandelte Schale keine 
Schutzwirkung ausübte. Ob wir auf Grund dieser Versuche berech- 
tigt sind anzunehmen, daß wir es in der Tat mit einem thermolabilen 
Vitamin zu tun haben, ist recht fraglich, zumal wir keine Garantie 
haben, daß die Tiere beide Komponenten der Nahrung in natürlichem 
Mengenverhältnis verzehrten. 

Auch weitere Versuche vermochten keinen Beweis dafür zu er- 
bringen, daß wir es hier mit einem Vitaminmangel zu tun haben. 
Versuche, welche wir mit Verfütterung von — an B-Vitamin reicher 
— Bierhefe ausführten, fielen vollkommen negativ aus, obschon man 
im Falle einer Avitaminose in erster Reihe an den Mangel von B- 
Vitamin denken muß, da die Versuche von Mc. Collum, Simonids 
und Pitz gezeigt haben, daß im Hafer hauptsächlich das B-Vitamin 
enthalten ist. Die mit geschältem Hafer und Bierhefe gefütterten 
Tiere erkrankten ebenso prompt als die Kontrolltiere. 

Eine weitere Möglichkeit, welche wir prüfen wollten, war, ob 
nicht durch den Mangel der in der Schale enthaltenen Alkalien sich 
eine Azidose entwickelt und diese die Nierenläsion bedingt. Diese 
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Möglichkeit versuchten wir in zweifacher Weise zu prüfen: einmal 
durch Bestimmung des Ammoniakquotienten des Harns und zweitens 
durch Verabreichung von Alkalien. 

Was die Bestimmung des Ammoniakquotienten (NH;/N) betrifft, 
hatten wir natürlich die Untersuchung auch hier am gleichen Tier 
vor und während der Verabreichung der schädlichen Nahrung aus- 
geführt, und zwar wenn die Tiere schon schwer erkrankt waren. Es 
mußte ‚auch hier für eine ausgiebige Diurese und für ein Wasser- 
gleichgewicht gesorgt werden, was wir durch tägliche Verabreichung 
von 100 cem Wasser mit der Sonde erreichten. Das Ammoniak wurde 
durch die Methode von Malfatti, der Stickstoff nach Kjehldal be- 


Kaninchen Nr. 19. 





Datum im Harn | 
1994 |Eiweiß-" NH; N NHyN ı Bemerkungen 
reaktion: in 0/ in 0% in Oil 


l 
| 
seit 1. III. Normalhafer, 100 ccm 
Wasser täglich 


! 
4. III. o 0,03 0,847 3,58 
5. III. Ø 0,022 0,715 3,08 
6. II. Ø 0,019 0,517 3,68 

| seit 14. III. geschälter Hafer, 

100 ccm Wasser täglich 
4. IV.) A — — — 
5. IV. LL 0,028 0,938 2,99 
6. IV. A `, 0,021 0,731 2,87 
7. IV. ++ 0,018 ‚0,690 2,61 
Kaninchen Nr. 180. 
Dates im Harn Ä 
1994 |Fiweiß-| NH; N NH;/N ` Bemerkungen 
reaktion] in 0% in 0% in Din 








seit 8. III. Normalhafer, 100 ccm 
Wasser täglich 


12.11. o 0,009 | 0,982 | 0,98 


13. III. Ø 0,005 0,899 0,50 

14. III. Ø 0,013 0,599 2,17 
seit 22. III. geschälter Hafer, 
| 100 cem Wasser täglich 

10. IV.) 41 o — — — | 

11. IV.) 44 0,010 0,881 1,14 | 

12. IV. u | 0009 | 0,630 | 1,48 

13. IV. 4 0,014 0,718 1,95 
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stimmt. Nach Verfütterung normalen Hafers betrug der Ammoniak- 
quotient 1—3°/,. Wie die nebenstehende Tabelle zeigt, blieb der Quotient 
während der Verabreichung der schädlichen Nahrung unverändert. 

Eine Azidose scheint bei unseren Tieren nicht bestanden zu haben 
und kann nicht als ursächliches Moment der Erkrankung betrachtet 
werden. Auch unsere Versuche mit Verabfolgung von Natriumbikarbonat 
und Natriumzitrat zeigten, daß die Alkalisierung des Harns die Nieren- 
schädigungen nicht zu verhüten vermag. 


Zusammenfassung. 


1. Durch Verfütterung von Hafer, welcher seiner Schale beraubt 
wurde, tritt bei Kaninchen eine Nierenerkrankung auf, welche von 
Albuminurie, Kochsalzretention und Hyposthenurie begleitet ist, bei 
welcher jedoch Hämaturie, Zylindrurie, Hypertonie, Ödeme und ge- 
steigerter Reststickstoff vermißt werden, also nach dem klinischen 
Bilde Ahnlichkeit mit der menschlichen Nephrose besitzt. 

2. Pathologisch-anatomisch sind vorwiegend degenerative Vor- 
gänge zu verzeichnen, insbesondere vakuoläre Degeneration und trübe 
Schwellung, wobei aber auch entzündliche Veränderungen vorkommen. 

3. Ob diese alimentäre Nierenerkrankung als Avitaminose an- 
gesprochen werden kann, ließ sich nicht mit Bestimmtheit entscheiden, 
es erscheint aber sehr wahrscheinlieh, daß es nicht durch Mangel an 
B-Vitamin hervorgerufen wird, da Bierhefe nicht die geringste Schutz- 
wirkung hatte. 

4. Azidose konnte als ursächliches Moment ausgeschlossen werden. 
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Über die Rückbildung des Met-Hämoglobins. 
II. Mitteilung: Durchblutungsversuche. 
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In der I. Mitteilung (5) wurde gezeigt, daß in met-hämoglobin- 
haltigem Blute eine spontane Rückbildung des Met-Hämoglobins zu 
Oxy-Hämoglobin eintritt, und daß dieser Vorgang durch Zusatz von 
Lungen- und Leberbrei, in geringerem Maße auch von Muskel- und 
Milzbrei, sowie durch Natriumthiosulfat beschleunigt werden kann. 
Zusatz von Chloroform, Kochsalz und von bernsteinsaurem Natrium 
sind ohne Einfluß auf den Verlauf des Prozesses. Die Met-Hämoglobin- 
bildung wurde durch Zusatz von Amylnitrit bewirkt. 

In dieser II. Mitteilung soll über Versuche berichtet werden, 
in welchen der Vorgang der Rückbildung des Met-Hämoglobins bei 
der künstlichen Durchströmung überlebender Organe verfolgt wurde. 
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Diese Fragestellung ergab sich von selbst, weil die. ganze Unter- 
suchung von der zufälligen Beobachtung H. Löhrs (1) ausging, welcher 
an der überlebenden, künstlich durchbluteten Lunge auf Einatmung 
von Amylnitrit das Blut erst braun, und danach wieder rot werden sah. 

Entsprechend den Versuchen in vitro, welche eine besonders 
starke Rückbildung nach Zusatz von Lunge und Leber ergeben hatten, 
wurden auch die Durchblutungsversuche an der Lunge und Leber von 


Katzen angestellt. 
Methodik. 


Eine möglichst große Katze wird in Äthernarkose unter künstlicher 
Atmung aus den Karotiden verblutet, das Blut defibriniert und koliert; 
80—120 cem genügen für einen Versuch, nötigenfalls wird eine zweite 
Katze verblutet. 

Die Präparation und die Versuchsmethodik der Lungendurchblutung 
mit dem Brodieschen Apparat ist in zahlreichen Veröffentlichungen aus 
dem hiesigen Laboratorium (2) so eingehend geschildert worden, daß eine 
Wiederholung unnötig scheint. Bei meinen Versuchen befand sich die 
Lunge, wie in den Experimenten von Liljestrand, de Lind van Wijn- 
gaarden und Magnus (3), sowie den Versuchen von Löhr in einem großen 
Glasplethysmographen und wurde von hier aus durch Saugatmung beatmet. 
Die Trachealkanüle mündete frei in die Luft und konnte nach Bedarf mit 
Gummiballons verbunden werden, welche verschiedene Gasgemische ent- 
hielten. Auch in meinen Versuchen erwies es sich nach dem Vorgang von 
Löhr als äußerst zweckmäßig, das Präparat zur Beseitigung von etwaigem 
Bronchospasmus Luft mit 5°/, CO, atmen zu lassen und etwaige Spasmen 
der Lungengefäße durch Zusatz von kleinsten Adrenalinmengen zum Durch- 
strömungsblut und Atmung von 5°/, CO, zu beseitigen. Da das Blut zur 
Erzeugung von Met-Hb mit Amylnitrit versetzt war, welches im Laufe 
der Durchblutung teilweise durch die Lunge exhaliert wurde und sich all- 
mählich in der Luft des Gummiballons anhäufte, so wurden die Ballons 
mehrfach gewechselt, um den Ausatmungsprozeß zu beschleunigen. 

In der Mehrzahl der Versuche wurde so vorgegangen, daß der Apparat 
gleich anfangs mit dem met-hämoglobinhaltigen Blut gefüllt, und zunächst 
ein Kreislauf ohne Lunge durch ein nebengeschaltetes Gummirohr zur guten 
Durchmischung des Blutes unterhalten wurde. Darauf wurde dann die Lunge 
eingeschaltet und die Nebenschließung abgeschlossen. Die Temperatur des 
Wasserbades wurde auf 40° C gehalten, die Temperatur des strömenden 
Blutes betrug 32—36° C. Zum Abfangen von kleinen Gerinnseln diente ein 
Pfropfen von Glaswolle in dem zuführenden Rohr zur Arteria pulmonalis. 
Der arterielle Druck betrug durchschnittlich 13—25 mm Quecksilber. 

In den Versuchen, in welchen gleichzeitig Lunge und Leber durch- 
blutet wurden, waren diese beiden Organe nebeneinander geschaltet. Die 
Versuchstechnik gestaltete sich dann folgendermaßen: 

Die Katze wurde in Äthernarkose aus den Karotiden verblutet, die 
Brusthöhle eröffnet, die Vena cava inf. möglichst nahe am Herzen unter- 
bunden ‚und durch einen Einschnitt eröffnet. Die Brustaorta wurde gleich- 
falls durchschnitten; das in die Brusthöhle auslaufende Blut aufgesaugt 
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und defibriniert. Nach Eröffnung der Bauchwand wurde eine Kanüle in 
die Pfortader gebunden und die Leber von hier aus von einer Bürette mit 
0,9°%/,iger NaCl-Lösung blutleer gespült. Zum Blutabfluß aus der Leber 
wurde eine Kanüle in die Vena cava inf. in der Brusthöhle eingebunden, die 
untere Hohlvene in der Bauchhöhle, sowie die Arteria hepatica und der 
Ductus choledochus abgebunden und die Leber herausgenommen. Das 
Organ wurde jetzt in eine Glasschale mit etwa 10 ccm 0,9 %/,iger NaCl- 
Lösung gelegt. Unter dieser Schale befand sich eine zweite Porzellanschale 
mit Watte und lauwarmem Wasser, welche mit einem Mikrobrenner auf 
35—40° C erwärmt wurde. Die Oberfläche der Leber wurde mit Watte 
und physiologischer Kochsalzlösung feucht gehalten. 

Die Präparation der Lunge geschieht auf die gewöhnliche Weise. Die 
arterielle Zufuhr vom Apparat ist gegabelt. Ein Schenkel ist mit der 
Pfortaderkanüle zur Leber, der andere Schenkel mit der Arteria pulmonalis 
zur Lunge verbunden. Das aus der Vena cava inf. von der Leber und 
aus dem linken Vorhof von der Lunge abströmende Blut vereinigt sich in 
einem Y-förmigen Rohr und strömt in das venöse Reservoir des Durchblutungs- 
apparates zurück. Der arterielle Durchblutungsdruck beträgt 10—20 mm Hg. 
Zu diesen Versuchen wurden stets 2—3 Katzen verwendet. In manchen 
Versuchen kommt es, vor allem wenn die Durchströmung nicht tadellos ist, 
zu parenchymatösen Blutungen aus der Leber. In diesem Falle wird von 
Zeit zu Zeit das Blut aus der Porzellanschale abgesaugt und wieder in 
den Durchblutungsapparat eingefüllt. Lunge und Leber werden am Ende 
jedes Versuches gewogen. 

Während des Versuches ändert sich die Konzentration des Hb im 
Durchströmungsblut, 1. infolge von Wasserverdunstung durch die atmende 
Lunge; 2. infolge von etwaigem Zusatz von physiologischer Kochsalzlösung ; 
3. durch Austritt von Plasma, falls Lungenödem entsteht. Man kann daher 
die Änderungen der Met-Hb-Konzentration des Blutes nicht allein durch 
Bestimmung des Sauerstoffbindungsvermögens des Blutes verfolgen, sondern 
muß außerdem noch die Konzentration des Gesamt-Hb bestimmen. Beides 
zusammen ermöglicht eine sehr genaue quantitative Met-Hb-Bestimmung 
(Stadie 4). 

Zur Bestimmung des Gesamt-Hb wird zunächst nach Stadie alles Hb 
in Met-Hb überführt und dieses daun in Zyan-Hb verwandelt. 1 ccm des 
zu untersuchenden Blutes wird zu diesem Zwecke mit 25 ccm Wasser ver- 
setzt und nach eingetretener Hämolyse 0,25 cem 3°/,iges Ferrizyankalium 
zugefügt. Nach 10—15 Minuten ist die Met-Hb-Bildung vollendet. Nun- 
mehr wird 2,5 com O0,1°/,iges Zyankalium zugefügt und das Ganze mit 
Wasser auf 50 ccm aufgefüllt. Man erhält auf diese Weise von jedem 
Versuche eine Reihe von Lösungen von Zyan-Hb, deren Konzentration mit 
dem Kolorimeter von Autenrieth und Königsberger verglichen wird. 
Dabei wird die Blutprobe des ursprünglichen defibrinierten Blutes der Katze 
(in CN-Hb verwandelt) in den Keil eingefüllt, und die übrigen zu prüfenden 
Blutproben des Versuches nacheinander in den Trog gebracht. Letztere 
werden zu diesem Zwecke auf das Doppelte bis Vierfache verdünnt. Für jede 
Bestimmung wurden 20 Ablesungen gemacht. Die Berechnungsweise ergibt 
sich aus den Versuchsprotokollen (S. 202 und 204) in nachstehender Arbeit 
unter Zuhilfenahme einer zu diesem Zwecke angefertigten Eichungskurve. 


Über die Rückbildung des Met-Hämoglobins. 201 


Versuchsergebnisse. 


1. Rückbildung des Met-Hb in der isolierten, künstlich 
durchbluteten Lunge. 


Folgender Versuch möge zur Veranschaulichung dienen. 


Versuch 8. 
17. I. 1925. Katze, 3,1 kg EE 


96 05’. Äthernarkose.. 

95 20’— 9: 40’. Operation. Es werden 100 eem defibriniertes Blut 
erhalten, davon 5 ccm in einem Kölbchen bewahrt (Blut I). 95 ccm Blut mit 
0,25 eem 20°/,igem Amylnitrit geschüttelt und filtriert, davon 5 ccm in einem 
Kölbchen bewahrt (Blut I). Die übrigbleibenden 90 eem met-hämoglobin- 
haltiges Blut werden in den Apparat gefüllt, in welchem sich schon un- 
gefähr 50 eem physiologische Kochsalzlösung befindet. 

95 50’. Beginn des Kreislaufs, zunächst ohne Lunge, zur Durch- 
mischung des Blutes. 

9& 55’. Lunge eingeschaltet; Saugatmung. Lunge atmet sehr gut, 
ohne Atelektase. Färbt sich sofort bräunlich. 

10% 00’. Temperatur des Wasserbades T—=40° C. Temperatur des 
Durchströmungsblutes t = 32° C. Arterieller Druck 20 mm Hg. 

10% 03’. Gute Durchströmung. 

10% 06’. Arterieller Druck 25 mm Hg. 

10° 07’. Da kein Bronchospasmus eingetreten ist, wird die Lunge 
mit gewöhnlicher Luft ohne CO,-Zusatz geatmet. 

10% 08’. Durchströmungsgeschwindigkeit 191 com pro Minute. 

10% 30’. Lunge noch deutlich braun gefärbt. 

10% 40’. Druck 22 mm Hg, gute Atmung. 

11% 10’. Die Farbe der Lunge bekommt eine rötliche Nuance. 

11% 15’. Atemexkursionen und Durchströmung beginnen abzunehmen. 

11® 20’. Blutentnahme aus der Vena pulmonalis (Blut III). 

Schluß des Versuches. Lungengewicht 60 g = 19 pro Kilogramm. 
Mäßiges Lungenödem. Spektroskopische Untersuchung des Blutes: Deut- 
licher Streifen im Rot. 


Die Analysen der drei Blutproben ergaben: 


A. Bestimmung der Sauerstoffkapazität nach Barcroft: 
a) Blut I = 0,1424 ccm. 
b) >» IT = 0,0625 » 
c) » II = 0,0430 > 


B. Kolorimetrische Bestimmung: 
Die CN-Hb-Lösung von Blut I wird in den Keil gefüllt. Die 
Lösungen von Blut II und III werden vierfach verdünnt (= 25 0/9) 
und nacheinander in den Trog eingefüllt. Für jede Bestimmung 
20 Ablesungen. 


Blut I: Blut II. Mittel = 76,95 (= 25 °/, der EES, 
>» I: > IL >» = 89,35 (= 12,5> > ). 


202 XIV. KYUICHI SAKURAI. 


Berechnung: 


I. Met-Hb-Gehalt von Blut I: 
25 


25 >X< 0,0625 = 0,0625 ccm. 


(0,1424 — 0,0625) : 0,1424 = 56,1 /,. 
II. Met-Hb-Gehalt von Blut III: 
125 x 0,0430 — 0,0860 ccm. Ä 
(0,1424 — 0,0860) : 0,1424 = 39,6 °/,. 
Also beträgt die prozentische Rückbildung des Met-Hb: 
(56,1 — 39,6) : 56,1 = 29,4%. 


Das Ergebnis der übrigen Versuche wird tabellarisch wieder- 


gegeben. 
Tabelle 1. 





Ver- | Gewicht | gut | 20% | Dauer der | oja Met-Hb 0/ Met-Hp |% Rtick- | Lungen- 


| 
| 
| 








suchs- Re menge Amyl- | Durch- in in bildung | gewicht 
atzen |. nitrit z | des ing 
nummer in kg in ccm ni ströümung | Blut II |; Blut II Met-Hb | pto kp 
5 © 205 80 035 1822 ı 790 69,1 12,5 37 
6 1,8 HU ` 0,20 200 , 46,3 36,0 22,2 33 
7 1,6 80 0,25 1b 30’ 59,9 49,0 18,2 32 
8 3,1 100 0,25 1b 30’ 56,1 39.6 29,4 19 
9 2,05 100 0,17 2h 00 55,1 37,9 81,2 19 
10 3,17 100 0,20 ıh 55° 39,2 S 22,9 24 
11 2,82 | 100 0,20 1b 25° 46,3 32,3 30,3 17 
12 2,15 80 020: 1b 15 48,4 31,6 28,3 28 
13 | 205 . 8 ; 085 1540 79,1 691 12,6 21 
Bemerkungen: 


Versuch 5: Atmung sehr gut. Strömung anfangs 132 ccm pro Minute 
bei arteriellem Drucke 25 mm Hg. Bilutmenge schließlich stark vermindert, 
daher 20 ccm 0,9°/,iges NaCl zugefügt. Luftatmung. 

Versuch 6: Lunge undicht. Strömung anfangs 98 ccm pro Minute bei 
arteriellem Druck 20 mm Hg. Luftatmung. 

Versuch 7: Atmung sehr gut. Strömung anfangs 98 cem pro Minute 
bei arteriellem Druck 20 mm Hg. Luftatmung. 

Versuch 8: s. Versuch 5. 

Versuch 9: Anfangs Bronchospasmus. Daher 10 Minuten lang CO;- 
Atmung, außerdem Adrenalin 0,2 ccm in Art. pulm. Dabei Strömung an- 
fangs 30 ccm pro Minute bei arteriellem Druck 22 mm Hg. Allmählich 
bessere Durchblutung. 

Versuch 10: Atmung ausgezeichnet. Strömung anfangs 78 cem pro 
Minute bei arteriellem Druck 20 mm Hg. Luftatmung. 

Versuch 11: Unterlappen etwas atelektatisch. Strömung anfangs 84 ccm 
pro Minute bei arteriellem Druck 30 mm Hg. Luftatmung. 
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Versuch 12: Anfangs Bronchospasmus. Adrenalin 0,3 ccm in Art. pulm. 
und CO,-Atmung. Nochmals Adrenalin 0,2 com. Nach 8 Minuten Atmung 
besser. Strömung 114 ccm bei arteriellem Druck 15 mm Hg. 

Versuch 13: Unterlappen atmet schlecht. Anscheinend Bronchospas- 
mus, daher Adrenalin 0,2 com in Art. pulm. 10 Minuten lang CO,-Atmung. 
Nochmals Adrenalin O, 2 ccm. Allmählich bessere Strömung, 132 ccm pro 
Minute bei arteriellem "Druck 18 mm Hg. 


In dieser Versuchsreihe schwankte die Rückbildung des Met-Hb von 
12,5—31,2°/,. Versuch 5 und 13 lehren, daß bei einem hohen Anfangs- 
gehalt von Met-Hb (79°/,) die Rückbildung gering ist (etwa 12,5°/,). 

Als Mittelwert ergibt sich eine Durchströmungsdauer von 1 Stunde 
38 Minuten und eine Rückbildung des Met-Hb von 23,1%/,. 

Schaltet man die beiden Versuche 5 und 13 mit hohem Met-Hb-Gehalt 
aus, so ergibt sich im Mittel bei einer Durchströmungsdauer 
von1Stunde38MinutendieRückbildung desMet-Hb zu 26,1 /,. 


2. Einfluß der Einatmung von Wasserstoff auf die Rückbildung 
des Met-Hämoglobins, 


In der ersten Versuchsreihe war gezeigt worden, daß es bei Ver- 
suchen in vitro einerlei ist, ob man durch met-hämoglobin-haltiges Blut 
Sauerstoff, Luft oder indifferente Gase, wie Wasserstoff oder Stickstoff 
durchperlen läßt. Da aber sehr viel dafür spricht, daß an der Rück- 
bildung des Met-Hb Reduktionsvorgänge beteiligt sind, wurde auch in 
dieser Arbeit untersucht, ob es einen Unterschied in der Rückbildung 
des Met-Hb bei Durchblutungsversuchen macht, ob die Lunge Luft 
oder Wasserstoff einatmet. Folgender Versuch mag als Beispiel dienen. 


Versuch 15. 
27. 1. 1925. Katze, 3,05 kg Gewicht. 


10% 00’. Äthernarkose. 

10% 15’— 10? 40’. Operation. Im ganzen werden 100 cem defibri- 
niertes Blut gewonnen, davon 5 ccm in ein Kölbchen (Blut I). 95 cem Blut 
mit 0,25 ccm 20°/,igem Amylnitrit geschüttelt, filtriert und mit 5 ccm 
Ringerlösung nachgewaschen. Also 100 cem Blut. Davon 5 ccm bewahrt 
(Blut II). Die restierenden 95 ccm in den Apparat gefüllt, in welchem 
sich schon 50 cem Ringerlösung befindet. 

‘10% 45’. Beginn der Durchströmung ohne Lunge. 

10% 47’. Lunge in den Kreislauf eingeschaltet, atmet sehr gut, färbt 
sich sofort bräunlich, keine Atelektase. 

10? 48’. T = 40° C, t = 32°C. 

10% 49’, Arterieller Druck 20 mm Hg. Durchströmungsgeschwindig- 
keit 120 ccm pro Minute. 

10% 50’. Ballon mit Wasserstoff an die Trachealkanüle angeschlossen, 
Ballon atmet synchron mit den Bewegungen der Lunge. 

10% 55’. Vorzügliche Atmung, kein Bronchospasmus. 
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11% 05’. Druck auf 27 mm Hg erhöht. 
11% 30’. Atmung und Darchströmung sehr gut. 
125 30°. Blat dunkel, aus der Vena pulmonalis zur Analyse ent- 
nommen (Blut II). 
Lungengewicht 50 g = 17 g pro Kilogramm. Spektroskopisch: deutlicher 
Streifen im Rot. 
Analyse der drei Blutproben. 


A. Bestimmung der Sauerstoffkapazität nach Barcroft: 
a) Blut I = 0,1073 ccm. 
b) > II = 0,0545 > 
c) » II = 0,0344 >» 
B. Kolorimetrische Bestimmung des Gesamt-Hb: 
Die Zyan-Hb-Lösung von Blut I wird in den Keil des Autenrieth- 
Königsbergerschen Kolorimeters eingefüllt. Die Blutlösung aus 
Blut II und III wird auf das Doppelte verdünnt (= 50°/,) und 
nacheinander zur Bestimmung in den Trog eingefüllt. Für jede 
Bestimmung 20 Ablesungen. 
Blut I: Blut II. Mittel 55,3 (= 47,5 °/, der EE 
> I: > I > 78,0 (= 24,0 > » le 


Berechnung: 


I. Prozent Met-Hb-Gehalt von Blut II: 
50 


475 b x 0,0545 = 0,574 ccm. 


(0, 1073 — 0,0574) : 0,1073 —= 46,5 Din, 
II. Prozent Met-Hb-Gehalt von Blut III: 
50 


z4 >X< 0,0344 = 0,0717 ccm. 


(0,1073 — 0,0717) : 0,1073 = 33,2 %,. 
Also beträgt die pronzentuale Rückbildung des Met-Hb in diesem Versuche 
(46,5 — 33,2) : 46,5 = 28,6%. 


Die Ergebnisse der übrigen Versuche dieser lteihe sind in Tabelle 2 











zusammengestellt. 
Tabelle 2. 
Ver- | Gewicht | Blut- Fe Dauer der | 0/, Met-Hb | 0/, Met-Hb E GE | Langen 
suchs- n menge RA Durch- in in j ne | Sg 
ZEN e nl A 
nummer in ie in cem EE strömung | Blut Il | Blut III Met-Hb | pro kg 
14 2,08 | 80 | 015 | 1% 20. | 484 35,6 26,4 25 
15 3,05 100 0,25 | 1b 45° |! 46,5 33,2 28,6 19 
16 3,30 | 110 025 | 18307 | 447 | 80,7 312 18 
17 300 | 110 0,25 | 2h 007 | 493 ' 372 | 247 20 
18 | 335 ' 100 | 0.25 | 1820 | 412 ! 307 25.5 18 
319 | 220 o | 020 | 130 | 450 ;, 37 ` 28 23 
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Bemerkungen: 

Versuch 14: Lunge atmet sehr gut. Keine Atelektase. Durchblutung 
anfangs 204 ccm pro Minute bei arteriellem Druck 22 mm Hg. 

Versuch 15: Beispiel. 

Versuch 16: Lunge atmet sehr gut. Durchblutung anfangs nicht gut, 
anscheinend Bronchospasmus, daher 0,2 ccm Adrenalin in die Art. pulm. 
Nachher besser. Geschwindigkeit des Blutstroms 110 cem pro Minute bei 
arteriellem Druck von 20 mm Hg. 

Versuch 17: Atmung anfangs nicht gut, nach einmaliger Entfaltung 
besser. Durchströmung 108 cem pro Minute bei arteriellem Druck 20 mm Hg. 

Versuch 18: Große Lunge. Atmung und Durchströmung ausgezeichnet: 
174 ccm pro Minute bei arteriellem Druck von 18 mm Hg. 

Versuch 19: Kleine Lunge, atmet sehr gut. Durchströmung 162 ccm 
pro Minute bei arteriellem Druck von 20 mm Hg. 

Während der Versuche wurden die Ballons mit Wasserstoff mehrmals 
gewechselt, weil der Inhalt des Ballons nach einiger Zeit nach Amylnitrit 
zu riechen pflegte. Auf diese Weise wurde die Ausatmung des Amyl- 
nitrits wenig beeinträchtigt. 

Man ersieht in Tabelle 2, daß die Rückbildung des Met-Hb bei 
Wasserstoffatmung zwischen 22,8 und 31,2°/, schwankte. Als Mittel 
ergibt sich eine Versuchsdauer von 1 Stunde 34 Minuten und 
eine Rückbildung des Met-Hb von 26,5),. 

Da sich in der ersten Versuchsreihe herausgestellt hatte, daß bei 
ungefähr gleichen Ausgangswerten von Met-Hb im Blute und bei Ein- 
atmung von gewöhnlicher Luft die Rückbildung im Mittel in ungefähr 
gleicher Versuchszeit 26,1°/, beträgt, ergibt sich der Schluß, daß es 
keinen Unterschied macht, ob die Lunge Luft oder Wasserstoff ein- 
atmet, und ob infolgeilessen das noch im Blute vorhandene Hämo- 
ett arterialisiert ist oder nicht. 

Die Durchblutungsversuche haben also dieselben Ergebnisse wie 
die Versuche in vitro. : 


3. Einfuß von Natriumthiosulfat auf die Rückbildung des 
Met-Hämoglobins. 

In den Versuchen in vitro hatte sich eine deutliche Beförderung 
der Rückbildung des Met-Hb durch Thiosulfat ergeben. Auch in den 
Durchblutungsversuchen ließ sich dieser günstige Einfluß nachweisen. 

Folgendes Versuchsprotokoll diene als Beispiel. 


Versuch 20. 
3. II. 1925. Katze, 2,8 kg Gewicht. 
9h 45’. Äthernarkose. | 
10% 05’— 10} 30’. Operation. 100 ccm defibriniertes Blut, davon 
5 cem aufbewahrt (Blut I), 95 ccm Blut mit 0,25 cem 20°/,igem Amyl- ` 
nitrit versetzt, geschüttelt, koliert, davon 5 ccm aufbewahrt (Blut II), 90 cem ` 
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met-hämoglobinhaltiges Blut in den Apparat eingefüllt, in welchem sich 
50 ccm physiologische Kochsalzlösung befindet. 

10? 50’. Beginn der Durchströmung ohne Lunge. 

10% 52’. Zirkulation durch die Lunge eingeschaltet. Sehr gute E 
Lunge sofort bräunlich verfärbt. 

10? 53’. T = 41° C; t = 33° C. 

10? 54’. Kein Bronchospasmus. Daher nur Atmung von Luft. . 

10% 57’. Durchströmungsgeschwindigkeit 120 cem pro Minute bei 
einem arteriellen Druck von 24 mm Hg. 

10% 59’. Zusatz von 9 cem 5°/,igem Na-Thiosulfat zum Durch- 
strömungsblut. 

11° 50°. Atmung und Durchblutung immer noch vorzüglich. 

12% 15’. Die Lungenfarbe bekommt einen Stich ins Rötliche. 

12% 29’. Luft vor der Trachealkantile riecht nur noch sehr schwach 
nach Amylnitrit. 

12% 32’. Blutentnahme aus der Vena pulmonalis (Blut III). 

Schluß des Versuches. Lungengewicht 50 g = 18 g pro Kilogramm. 
Spektroskopische Untersuchung von Blut III: Deutlicher Streifen 
im Rot. 

Analyse der drei Blutproben. 


A. Sauerstoffkapazität nach Barcroft bestimmt: 
a) Blut I = 0,1188 ccm. 
b) >» II = 0,0758 > 
c) >» IH = 0,03853 » 
B. Kolorimetrische Bestimmung: 
Blutlösung I in den Keil gefüllt, Blutlösung IL und III doppelt 
verdünnt in die Tröge. 
Blut I: Blut II. Mittel 51,95 (= 50,05°/, der EES 
» I: » IL. >œ 80.98 (= 21 » > L 


I. Met-Hb-Gehalt von Blut II = 36,3 /,. 
U. Met-Hb-Gehalt von Blut III = 22,9 >. 
Rückbildung des Met-Hb: 


(36,3 — 22,9): 36,3 = 36,9). 


Die anderen Versuche sind in Tabelle 3 zusammengefaßt. 














Tabelle 3. 

u | 2 „| Zusatz 
$ SE Blut- Set "Tu | Dauer der | Di Se m Din Met-Hb a nn an von 5°% 
S s menge Durch- in ildung gewis t Na- Thio- 
2 | Katzen nitrit | des in g 

SE in ccm EE Blut II Blut III sulfat 
S| in kg in c Met-Hb | pro kg | in cem 
20| 2.8 100 | 0,25 d 1? 40 | 36,3 22,9 36,9 | 19 9 
21! 3,1 70 | 0,2 2b 4’ 44.3 27.6 37,8 19 7 
22| 25 75 0.2 1b 15° 44,9 30,2 30,5 ` 20 8 
23| 255 80 |02 | 1b 30 37,0 233 ' 370 19 8 
2T) 272 | 110 | 025 | 1b 50 | 388 228 | 404 22 | 10 
29| 25 100 | 025 | 1è 24’ 56,7 36,3 | 36,0 24 10 
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Bemerkungen: 

Versuch 20: Beispiel. 
Versuch 21: Lunge atmet sehr gut. Arterieller Druck anfangs 30 mm Hg. 
Geschwindigkeit dabei: 72 ccm pro Minute. 
i Versuch 22: Lunge atmet ausgezeichnet. Keine Atelektase. Geschwin- 
digkeit 216 ccm pro Minute bei arteriellem Druck 18 mm Hg. 

Versuch 23: Anfangs leichter Bronchospasmus. Adrenalin 0,2 cem in 
Art. pulm. Durchströmung dabei nur 18 ecm pro Minute bei arteriellem 
Druck 20 mm Hg. Allmählich bessere Durchblutung. 

Versuch 27: Atmung sehr gut. Durchströmung 180 eem pro Minute. 
Dabei Druck 19 mm Hg. 

Versuch 29: Lunge atmet sehr gut. Um Bronchospasmus zu verhüten, 
ab und zu CO,-Atmung. Geschwindigkeit 180 ccm pro Minute bei arteriellem 
Druck 20 mm Hg. | 


Diese Versuchsreihe zeigt, daß die Rückbildung des Met-Hb 
zwischen 30,5 und 40,4°/, schwankte.e Die durchschnittliche 
Versuchszeit betrug 1 Stunde 39 Minuten, die durchschnitt- 
liche Rückbildung 36,5%. Ohne Thiosulfat beträgt die Rück- 
bildung 26,1°%,. Es ergibt sich also eine deutliche Verbesse- 
rung, welche weit außerhalb der Grenzen der möglichen 
Versuchsfehler liegt. 


4. Rückbildung des Met-Hb bei der kombinierten Durchblutung 
von Lunge und Leber. 


Bei den Versuchen in vitro erwies sich außer der Lunge besonders 
noch die Leber als stark wirksam zur Beförderung der Rückbildung 
des Met-Hb. Aus diesem Grunde wurden Versuche angestellt, um 
festzustellen, ob sich die Resultate weiter verbessern ließen, wenn 
außer der Lunge gleichzeitig die Leber mit durchblutet. wurde. Die 
verwendete Technik ist oben S. 199 geschildert. Folgendes Versuchs- 
beispiel möge das Verfahren veranschaulichen: 


Versuch 38. 
6. III. 1925. Katze, 3,77 kg Gewicht. 


10% 40’. Äthernarkose. ’ 

11% 00’— 11% 30’. Operation. Durch Verblutung noch einer zweiten 
Katze werden im ganzen 180 ccm defibriniertes Blut erhalten. Davon 5 ccm 
bewahrt (Blut DU 175 ccm Blut mit 0,5 ccm 20°/,igem Amylnitrit ge- 
schüttelt und koliert. Davon 5 ccm bewahrt (Blut I). 170 cem met-hämo- 
globinhaltiges Blut in den Apparat gefüllt, in welchem sich 50 ccm physio- 
logische Kochsalzlösung befindet. 

11° 40’. Beginn der Durchströmung ohne Einschaltung der Organe. 

11% 45’. Lunge in den Plethysmographen gebracht, Leber in der 
Glasschale vollständig blutfrei- Die Ringerlösung strömt glatt von der Pfort- 
ader zur Cava inferior. 


See 1Versuchs-Nr. 
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11% 55’. Einschaltung der Organe in den Kreislauf, Lunge und Leber 
sofort braun gefärbt, Lunge atmet vorzüglich. | 
125 05’. Keine Undichtigkeit an der Leber. Kein Bronchospasmus. 
128 15’. Durchströmungsgeschwindigkeit pro Minute: Leber allein 
360 ccm; Lunge allein 324 ccm; bei Einschaltung beider Organe 490 ccm. 
Durchblutungsdruck dabei 10 — 15 mm Hg. 
12 20°. T = 40° C, t = 31°C. 
1+ 00’. Vortreffliche Durchblutung und Atmung. 
1530’. Lunge bekommt etwas rötliche Nuance. 
1° 40’. Dauernd vortreffliche Durchblutung. 
15 50’. Trachealluft riecht nur noch wenig nach Amylnitrit. 
2% 00’. Beide Unterlappen atmen etwas schlechter, beginnendes 
Lungenödem. \ 
2505’. Blut aus der Vena pulmonalis entnommen (Blut II). 
Schluß des Versuches. Gewicht der Lunge 60 g = 16 g pro Kilo- 
gramm. Gewicht der Leber 170 g. Spektroskopisch zeigt Blut III noch 
deutlichen Streifen in Rot. 


Analyse der drei Blutproben. 


A. Bestimmung der Sauerstoffkapazität nach Barcroft: 
a) Blut I = 0,1138 ccm. 
b) > II = 0,0579 » | 
c) > III = 0,0390 » 

B. Kolorimetrische Bestimmung des Gesamt-Hb: 


Zyan-Hb-Lösung von Blutlin den Keil eingefüllt, Zyan-Hb-Lösungen 
von Blut II und III auf das Doppelte verdünnt, in die Tröge. 


Blut I: Blut II. Mittel 53,05 (= 50°/, der Eichnungskurve). 
>» I: >» IL » 780024» >» » K 
Berechnung. 


I. Prozentischer Met-Hb-Gehalt von Blut II = 49,1 /,. 
II. Prozentischer Met-Hb-Gehalt von Blut II = 28,6 0/9. 
Rückbildung des Met-Hb = 41,7%. 


Die anderen Versuche ersieht man aus Tabelle 4. 


Tabelle 4. 





| 
Gewicht BI A 200/0 Dauer der | 0/ Met- TN ui Met-Hb 0/, Rück- langei Leber- 








Ea enge | ATY] | Durch- in | in Ee gewicht | gewicht 
‚ALZEN | in eem al strömung | Blut II Blut Ill oR in g in g 
in kg in vom, Met-Hb pro kg | pro kg 

| | | 
41 200 , 05 1540 210 | 20,7 33,2 5 4 
3,65 130 | 085 | 1» 507 34.2 21,4 37,4 17 33 
3,5 200 | 0,5 1b 50’ 51,6 33,8 34.5 20 48 
3,7 170 0.5 1’ 30 42,3 27,4 35,2 18 ` 40 
8,77 180 | 0,5 200’ | 491 286 | 417 16 45 
3,05 200 05 | 1b 25 | 50,0 31,3 | 37,4 21 39 
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Bemerkungen. 


Versuch 34: Lunge atmet sehr gut. Luftatmung. Durchblutungs- 
geschwindigkeit der Leber pro Minute 180 cem, die der Lunge 144 ccm, 
zusammen 288 ccm. Dabei arterieller Druck 18 mm Hg. Schließlich 
Leber undicht. 

Versuch 35: Lunge atmet ausgezeichnet. Durchblutungsgeschwindig- 
keit der Leber pro Minute 120 ccm, die der Lunge 230 cem, zusammen 
260 com. Dabei arterieller Druck 15 mm Hg. 

Versuch 36: Lunge atmet sehr gut. Durchblutungsgeschwindigkeit 
der Leber pro Minute 216 ccm, die der Lunge 204 ccm, zusammen 440 ccm. 

Versuch 37: Rechter Unterlappen der Lunge etwas atelektatisch, atmet 
aber ziemlich gut. Durchblutungsgeschwindigkeit der Lunge pro Minute 
120 cem, die der Leber 282 ccm, zusammen 270 cem. ‘ Arterieller Druck 
20 mm Hg. Durchströmung durch die Lunge allmählich etwas schlechter, 
Adrenalin 0,3 ccm in den arteriellen Schlauch. EENG Lungenödem. 
Leber schließlich undicht. 

Versuch 38: Beispiel. 

Versuch 39: Lunge atmet sehr gut. Durchblutungsgeschwindigkeit der 
Leber 336 ccm pro Minute, die der Lunge 266 cem, zusammen 460 ccm. 
Dabei arterieller Druck 10—12 mm Hg. Leber blutet gar nicht. 


In dieser Versuchsreihe schwankte die Rückbildung des Met-Hb 
zwischen 33,2 und 41,70/,. Im Mittel betrug die Versuchsdauer 
1 Stunde 42 Minuten, die Rückbildung des Met-Hb 36,6°/,. 

Dadurch, daß also die Leber noch mit in die Durchströmung ein- 
bezogen wurde, verbesserte sich die Rückbildung des Met-Hb von 
ungefähr 26 auf über 36°/,. Diese Verbesserung ist etwa gerade so 

groß, wie sie durch den Zusatz von Thiosulfat erreicht wurde. 


5. Einfluß von Natriumthiosulfat auf die Rückbildung des Met-Hb 
bei gleichzeitiger Durchblutung von Lunge und Leber. 


Die Technik war die gleiche wie in der vorhergehenden Versuchs- 
reihe. Folgender Versuch möge als Beispiel dienen. 


Versuch 42. 
18. III. 1925. Katze, 3,55 kg Gewicht. 


11% 00’. Äthernarkose. | 
. 112 30’—12t 00’. Operation. Von 3 Katzen wurde im ganzen 
210 ccm defibriniertes Blut erhalten. Davon 5 cem bewahrt (Blut D. 
205 ccm Blut mit 0,5 ccm 20°/,igem Amylnitrit versetzt, kräftig geschüttelt, 
einmal filtriert. Davon 5 ccm bewahrt (Blut II). 200 ccm met-hämoglobin- 
haltiges Blut in den Apparat gefüllt, in welchem sich schon 50 cem phy- 
siologische Kochsalzlösung befindet. 

125 18°. Durchströmung ohne Organ. 

12% 20’. Lunge und Leber in die Durchströmung eingeschaltet, färben 
sich beide sofort bräunlich.. Lunge atmet sehr gut. 
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12% 25’. Durchströmungsgeschwindigkeit: Leber allein 270 ccm pro 
Minute; Lunge allein 240 ccm pro Minute; zusammen 450 ccm bei einem 
arteriellen Druck von 12 mm Hg. 

12% 30'. Zusatz von 20 ccm 5P|,igem Na-Thiosulfat zum Durch- 
strömungsblute. 

124 32°. T = 40° ©, t= 32°C. 

12% 35’. Leber blutet nicht, an der Lunge kein Bronchospasmus. 

12b 50’. Lunge noch ganz braun, ebenso die Leber. Durchströmung 
und Atmung vorzüglich. 

1 20’. An der Lunge beginnende Rotfärbung, besonders an beiden 
Oberlappen. 

1% 40’. Trachealluft riecht nur noch wenig nach Amylnitrit. 

25 00’. Lunge hat ganz sicher eine rötliche Nuance. Blutentnahme 
aus der Vena pulmonalis (Blut III). 

Schluß des Versuches. Gewicht der Lunge 55 g — 16 g pro Kilo- 
gramm. Gewicht der Leber 130 g. Spektroskopische Untersuchung von 
Blut III zeigt noch deutlichen Streifen im Rot. 

Ergebnis der Gasanalyse und der Hb-Bestimmung: s. Tabelle 5. 


Die Versuche dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 5 zusammen- 
gestellt. 





Versuchs-Nr. 











Tabelle 5. 

Gesicht) tun, | 20% | Dauer | % | % 0/, Rück-|Lungen-| Leber- 
der enge Amyl- der |Met-Hb |Met-Hb| bildung | gewicht |gewicht a 

Katzen can nitrit | Durch- in 'in des ing in g sülfat 
in kg in cem |strömung | Blut Il [Blut III| Met-Hb | pro kg | pro kg | in cem 
3,65 180 0,5 2h 00° | 52,1 | 30,4 41,6 18 40 18 
3,55 210 0,5 1 40’ | 579 | 293 49,4 16 36 20 
2,65 200 | 0,5 2h 00° | 518 | 28,5 44,9 26 56 18 
2,75 160 0,5 1} 40° | 60,5 | 34,8 42,5 16 50 17 
335 | 160 | 0,45 | 2 00° | 53,3 | 274 | 486 17 36 15 
3,25 180 0,45 | 1P 40’ | 35,1 | 20,3 42,1 17 48 18 


Bemerkungen. 


Versuch 41: Lunge hat am Unterlappen eine atelektatische Stelle, 
atmet aber ziemlich gut. Durchblutungsgeschwindigkeit der Leber allein 
306 com pro Minute, der Lunge allein 330 ccm, zusammen 440 ccm. 
Arterieller Druck dabei 10—12 mm Hg. 

Versuch 42: Beispiel. 

Versuch 43: Leber läuft etwas. Blut während des Versuches einige 
. Male abpipettiert. Lunge etwas derb, atmet jedoch gut. Durchblutungs- 

geschwindigkeit: Leber allein 264 eem pro Minute, Lunge allein 180 ccm, 
zusammen 440 ccm pro Minute. Arterieller Druck dabei 12 mm Hg. 

Versuch 44: Bald nach der Durchströmung tritt Bronchospasmus auf. 
Adrenalin im ganzen 0,4 ccm in Art. pulm. Allmähliche Besserung. Leber 





Über die Rückbildung des Met-Hämoglobins. 211 


läuft nicht. Bei 12 mm Hg ist die Geschwindigkeit: der Leber allein 
252 ccm, der Lunge allein 216 ccm, zusammen 280 cem pro Minute. 


Versuch 45: Bronchospasmus. Adrenalin 0,3 cem, wirkt sehr prompt. 
Durchblutungsgeschwindigkeit der Leber allein 288 ccm pro Minute, der 
Lunge allein anfangs 96 cem (später 240 ccm), zusammen 360 ccm pro 
Minute. Arterieller Druck dabei 10 mm Hg. 


Versuch 46: Leichter Bronchospasmus. Adrenalin 0,3 ccm in Art. 
pulm. Durchströmung und Atmung allmählich besser. Durchblutungs- 
geschwindigkeit: Leber allein 150 ccm, Lunge allein 100 cem, zusammen 
260 ccm pro Minute. 


In dieser Versuchsreihe schwankte die Rückbildung des Met-Hb 
zwischen 41,6 und 49,4°/,. Im Mittel betrug die Versuchsdauer 
1 Stunde 43 Minuten, die Rückbildung 44,8/,. 

Hieraus ergibt sich, daß durch Zusatz von Na-Thiosulfat der 
Erfolg der kombinierten Durchströmung von Lunge und Leber weiter 
verbessert werden konnte von 36,6 auf beinahe 45°/,. Der erreichte 
Maximalwert beträgt nahezu 50°/,. 

In der vorhergehenden Versuchsreihe schwankte der Ausgangs- 
wert des Met-Hb am Beginn der Durchblutung zwischen 35 und 60,5 °/.. 
In der Mehrzahl der Versuche lag er zwischen 50 und 60°/,. Es 
erhebt sich nunmehr die Frage, wie sich die Rückbildungsfähigkeit 
bei einem höheren Met-Hb-Gehalt gestalten würde. Zu diesem Zwecke 
habe ich die vier nachfolgenden Versuche angestellt, in welchen größere 
Mengen von Amylnitrit zugesetzt wurden. In Versuch 47 habe ich 
keine weiteren Vorsorgungsmaßregeln angewendet, in Versuch 48—50 
dagegen nach dem Zusatz von Amylnitritt 1 Stunde lang Sauer- 
stoff durch das Blut perlen lassen, um das überschüssige Amylnitrit 
zum Verdampfen zu bringen. Sonst gestaltete sich das Versuchs- 
verfahren wie in den übrigen Versuchen. Tabelle 6 faßt die Ergeb- 
nisse zusammen. 


14* 


Tabelle 6. 

z Gewicht Blut- | 20%% | Dauer 0) 0 ia Rück- Liian Leber- res 
| der | menge) Amyl-| der |Met-Hb|Met-Hb| bildung | gewicht | gewicht E 
z | Katzen incem| Mitrit | Durch- in in des in g in g sülfat 
S in kg in ccm |strömung | Blut II |Blut III | Met-Hb | pro kg | pro kg inomm 
47) 28 | 200 18 | 1 40° | 90,0 | 741 | 16,7 29 64 18 

48| 3,08 160 | 1,5 18 30° | 92,3 | 85,6 8,3 24 45 15 

49] 305 | 180 | 1,8 | 1b 40 | 961 | 922 41 23 59 17 

50| 3,40 200 | 1,4 18 30° | 742 | 596 19,7 27 53 19 
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Bemerkungen. 


Versuch 47: Atmung sehr gut. Durchblutungsgeschwindigkeit pro 
Minute: Leber allein 174 cem, Lunge allein 192 ccm, zusammen 370 cem. 
Arterieller Druck 12 mm Hg. 

Versuch 48: Durchblutungsgeschwindigkeit pro Minute: der Leber allein 
306 ccm, der Lunge allein 168 ccm, zusammen 380 ccm. Arterieller 
Druck 10—15 mm Hg. 

Versuch 49: Anfangs Bronchospasmus. Adrenalin 0,3 cem. Allmählich 
Besserung. Durchblutungsgeschwindigkeit pro Minute: Leber allein 180 ccm, 
Lunge allein 144 ccm, zusammen 300 cem. Arterieller Druck 14 mm Hg. 

Versuch 50: Atmung gut. Durchblutungsgeschwindigkeit pro Minute: 
Leber allein 300 cem, Lunge allein 264 cem, zusammen 480 ccm. Arterieller 
Druck 12 mm Hg. 


Hieraus ergibt sich, daß die Restitution des Met-Hb mit steigen- 
dem Met-Hb-Gehalt schlechter wird. Bei einem Ausgangswert von 
740/, beträgt die Restitution noch nahezu 20°/,, um bei einem Aus- 
gangswert von 96%, auf 4°/, zu sinken. Dabei war die Durch- 
strömungsdauer ungefähr die gleiche, wie in den übrigen Versuchsreihen. 


Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 


1. Bei der Durchströmung der isolierten tberlebenden Katzen- 
lunge mit defibriniertem, met-hämoglobinhaltigem Blut ist eine deutliche 
Rückbildung des Met-Hb zu Oxy-Hb festzustellen. 

2. In den verschiedenen Versuchsreihen gestaltete sich die pro- 
zentische Rückbildung des Met-Hb je nach den Versuchsbedingungen 
bei einer mittleren Durchströmungsdauer von 1 Stunde 34 Minuten bis 
1 Stunde 43 Minuten folgendermaßen: 

a) Bei gewöhnlicher Durchströmung der isolierten Lunge unter 
Luftatmung: im Mittel 26,1),. 

b) Bei Einatmung von Wasserstoff: im Mittel 26,5°/,. 

c) Bei Zusatz von Natriumthiosulfat: im Mittel 36,5%). - 

d) Bei der kombinierten Durchblutung von Lunge und Leber: im 
Mittel 36,6°/,. 

e) Bei der Durchblutung von Lunge und Leber bei gleichzeitigem 
Zusatz von Natriumthiosulfat zum Durchströmungsblut: im Mittel 
44,800. 

3. Der Rückbildungsvorgang wird also durch Gegenwart oder 
das Fehlen von Sauerstoff nicht beeinflußt; durch Zusatz von Natrium- 
thiosulfat dagegen deutlich beschleunigt. Leber und Lunge zusammen 
leisten mehr, als Lunge allein. Das Maximum der Restitution über- 
stieg niemals 50°/, (innerhalb der angewendeten Versuchszeiten). 
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4. Diese Zahlen gelten für Blut, welches zu Anfang des Versuches 
nicht mehr als 60°/, Met-Hb enthält. Steigt dagegen der Met-Hb- 
Gehalt über 70°/,, so wird die Rückbildung wesentlich erschwert, 
um bei Blut, welches fast ausschließlich Met-Hb und beinahe kein 
Oxy-Hb enthält, fast ganz auszubleiben. 


Literatur. 


1. H. Löhr, Zeitschr. f. d. ges. Physiol. 1924, Bd. 158, S. 569. — 2. G. Mo- 
drakowski, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1914, Bd. 158, S. 509; R. Magnus, 
G. B. Sorgdrager und W. Storm van Leeuwen, Ebenda Bd. 155, S. 275; 
H. Löhr, a. a. 0. — 3. G. Liljestrand, C. de Lind van Wijngaarden und 
R. Magnus, Ebenda 1922, Bd. 196, S. 247. — 4. W. Stadie, Journ. of biol. chem. 
1920, Bd. 41, S. 237 (s. Studies Rockefeller Institute Bd. 36, S. 307). — K. Sa- 
kurai, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1925, Bd. 107, S. 287. 


XV. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Reichsuniversität Utrecht. 


Über die Rückbildung des Met-Hämoglobins. 
HI. Mitteilung: Versuche am lebenden Tier. 


Von 
Dr. Kyuichi Sakurai (Tokio). 
(Mit 4 Kurven.) 
(Eingegangen am 2. VII. 1925.) 


Inhaltsübersicht. Seite 

1..Methodike. 2: Su: Sn ee er e 215 
Il. Versuchsergebnisse . . » 2 2: 2220 0 re rer 215 
A. Versuche mit Anilin. ». 222 Corn. 215 
1. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis bei der Katze. .... 215 

2. Einfluß von Na-Thiosulfat auf die Anilinvergiftung . . .... 218 

B. Versuche mit Natriumnitrit . . » 2:2 20 re een. 219 
1. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis bei der Katze... . . 219 

2. Einfluß von Na-Thiosulfat auf die Nitritvergiftung von Katzen. 221 

a) Versuche mit 0,03 g Natriumnitrit pro Kilogramm. . . .. . 222 

b) Versuche mit 0,035 g Natriumnitrit pro Kilogramm . . .. . 223 

3. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis beim Kaninchen . . . . 224 


4. Einfluß von Na-Thiosulfat auf die Nitritvergiftung von Kaninchen 226 
C. Einfluß intravenöser Dauereinläufe von Na-Thiosulfatlösung auf die 


Met-Hb-Bildung nitritvergifteter Katzen . . .. 22 222020 226 
LU Versuche ohne Thiosulfat - . . 2: 2 2 N m Er Er ne. 226 
2: Versuche mit intravenösem Dauereinlauf von Na-Thiosulfat . . 228 
111. -Zusammenfseaung .. x. # #28 u. #8 Eu De Eh a 231 


In den beiden ersten Mitteilungen dieser Reihe!) hatte sich unter 
anderem ergeben, daß sowohl in vitro wie bei Durchblutungsversuchen 
an überlebenden Organen Zusatz von Natriumthiosulfat zu Blut die 
Rückbildung von Met-Hämoglobin zu Oxy-Hämoglobin befördert. In 


1) K. Sakurai, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1925, Bd. 107, S. 287 
und Bd. 109, S. 198. 
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dieser Mitteilung soll untersucht werden, in wieweit sich dieses auch 
beim lebenden Tier erzielen läßt. Und zwar wurde untersucht, ob 
durch intravenöse Einspritzung von Thiosulfat sich eine Heilwirkung 
bei Vergiftung mit tödlichen Dosen methämoglobinbildender Gifte 
nachweisen läßt. Von vorneherein erschien die Aussicht hierzu nicht 
besonders groß, denn die Versuche der II. Mitteilung hatten gelehrt, 
daß im Durchblutungsversuch nur dann mit Thiosulfat ein Erfolg zu 
erzielen ist, wenn das Blut nicht mehr als 60°), Met-Hämoglobin ent- 
hält. Bei höherem Met-Hämoglobingehalt ist dagegen die Rück- 
bildung durch Thiosulfat wesentlich erschwert. Da nun bei tödlichen 
Vergiftungen durch methämoglobinbildende Gifte das Blut schließlich 
mehr als 60°/, Met-Hämoglobin enthält, sind die Aussichten für einen 
Erfolg nicht sehr groß. Trotzdem wurde der Versuch gemacht. 


I. Methodik. 


Als methämoglobinbildende Gifte wurden Anilin und Natriumnitrit ver- 
wendet. Als Versuchstiere dienten Katzen und Kaninchen. Die Methodik der 
Met-Hb-Bestimmung war die gleiche (nach Stadie!)), wie sie bei den Ver- 
suchen der II. Mitteilung verwendet wurde. Zur Bestimmung der Sauer- 
stoffkapazität des Blutes benutzte ich die Methode von Barcroft, zur 
kolorimetrischen Bestimmung des Gesamthämoglobins (in Form von Zyan- 
Hämoglobin) verwendete ich das Kolorimeter von Autenrieth und Königs- 
berger. In den Keil füllte ich, je nach der verwendeten Tierart, eine 
Vergleichslösung, die ich aus normalem Katzen- oder Kaninchenblut je- 
weils frisch bereitete, von welchem ich die Sauerstoffkapazität nach dem 
dem Barcroftschen Verfahren jedesmal bestimmt hatte. Die zu unter- 
suchenden Lösungen aus methämoglobinhaltigem Blut wurden doppelt so 
stark verdünnt, als die Vergleichslösung, damit die Ablesung in mittleren 
Bezirken des Keiles vorgenommen werden konnten. Die Berechnungsweise 
ergibt sich aus den unten anzuführenden Versuchsbeispielen. 


II. Versuchsergebnisse. 


A. Versuche mit Anilin. 
1. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis bei der Katze. 

Das Anilin wurde durch Destillation bei 180° C gereinigt und 
in 3°/,iger wässeriger Lösung verwendet. 

Katzen sind bekanntlich sehr empfindlich gegen methämoglobin- 
bildende Gifte. Nach E.Rhode?) ist die tödliche Dosis Anilin subkutan 
0,1 g pro 1 kg Katze. Zur genauen Bestimmung der letalen Dosis ver- 
wendete ich 16 Katzen. 


1) W. Stadie, Journ. of biol. chem. 1920, Bd. 41, S. 237 (s. Studies Rocke- 
feller Institute Bd. 36, S. 307). 
2) E. Rhode, in Heffters Handbuch der Pharmakologie 1923, Bd. 1, S. 1051. 
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Tabelle 1. 
Dosis pro Kilogramm | Über- Tot | Dosis pro Kilogramm | Über- | mot 
ing leben in g leben 
0,025 | 1 — 0,125 — 4 
0,05 4 — |l 0,15 = 1 
0,075 ws ıl 0,2 a 1 
01 | 2 2 l i 


Hiernach ergibt sich also als sicher tödliche Dosis 0,125 g pro 1 kg 
bei der Katze. Folgendes Versuchsbeispiel veranschaulicht den Lauf 
der Vergiftung: 

Versuch 5. 


20. IV. 1925. Katze, 1,95 kg Gewicht. 


10° 00’. 0,125 g Anilin (3°/,ig) pro 1 kg subkutan. 

10: 10’. Etwas unruhig. | 
10% 15’. Geringe Cyanose der Gaumenschleimhaut. 
10% 20’. Leichtes Kopfzucken. Schleimhaut blaß-cyanotisch. 
10% 25’. Katze sitzt ruhig, mit aufgerichteten Haaren. 

10% 35’. Deutliche Cyanose an Nase, Mundschleimhaut und Ohren. 
106 45’. Erster dyspnoischer Anfall. Deutliche Cyanose der Mundschleim- 

hant. 

10% 50°. Atmung 120. Maulaufreißen, Nasenflügelatmung. 
10? 55’. Speichel- und Tränenfluß. 
11? 00’. Trachealrasseln. Einmaliges Erbrechen. 
11% 25’. Dyspnoischer Anfall vorüber. 
12% 00’. Tier liegt kraftlos am Boden. 

1% 30’. Zweiter starker dyspnoischer Anfall. 

25 00’. Deutliche Zuckungen der Muskeln an Bauch und Hals. 
2b 30’. Dritter dyspnoischer Anfall. 

35 00’. Deutliche Muskelzuckungen. 

4% 00’. Rektaltemperatur 31° C. 

4b 45’. Katze liegt kraftlos am Boden. 

55 00’. Vierter dyspnoischer Anfall. 

5b 15’. Komatös. Fast reaktionslos. 

55h 25’. Einzelne tiefe Atemzüge. Rektaltemperatur 28° C. 

5: 30’. Tot. 


Sektion: Sofort seziert. Blut typisch schokoladenfarbig. Lunge und 
Leber deutlich braun gefärbt. Keine makroskopischen Blutungen sichtbar. 
Anilin an der Injektionsstelle gut resorbiert. 

Met-Hb-Bestimmung: Blut in einer Schale defibriniert und koliert. 
Langsames Eintreten der Gerinnung. Frisches normales Katzenblut dient 
zum Vergleich. 

a) O,-Kapazität des normalen Katzenblutes: 0,0963 cem. 

b) O,-Kapazität des Blutes der vergifteten Katze: 0,0275 cem. 
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c) Kolorimetrische Untersuchung: Beide Blutproben wurden auf die 
in der II. Mitteilung beschriebene Weise in Zyan-Hämnglobin übergeführt. 
Von dem Normalblut wird eine 1/,ige wässerige Lösung, von dem Blut der 
vergifteten Katze eine 2°/,ige Lösung hergestellt. Die Probe aus Normal- 
blut wird in den Keil, die vom Vergiftungsversuch in den Trog eingefüllt. 
Zehnmalige Ablesung. Durchschnittswert 53 — 49°/, der Eichungskurve. 


Berechnung: 


2 x 0,0275 = 0,028 ccm. 


(0,0963. — 0,028) : 0,0963 — 70,9%. 


Das Ergebnis sämtlicher Versuche ersieht man aus Tabelle 2. 





Tabelle 2. 
Anilin- | Gewicht Stunden N 
een dosis |der Katzen| Exitus | bis zum E b 

pro kg in kg Tode S 

1 0,025 1,86 Sg es Se 

2 0,05 1,3 ER = = 

11 0,05 ën Il = 

15 0,05 245 — = — 

16 0,05 267 | — Ss SS 
8 0,075 210 | +° )>10h00| 447 

3 0,1 216 | — Se = 
7 0,1 1,75 + 7240| 77,9 
13 01 12 | — S së? 
14 0,1 131 | + |>12r00|) 488 
5 0,125 15 | 4 7b30’| 70,9 
9 0,125 210 ` + |> 700! 265 
10 0,125 1,98 | + |> 7b00| 186 
12 0,125 2,07 4 >12500’| 56,3 
6 2,15 1,67 4 5140] 728 
4 0,2 1,70 + |> 800| 479 


In Versuch Nr. 5, 6 und 7 wurde die Met-Hb-Bestimmung gleich 
nach dem Tode ausgeführt. Es fanden sich Werte zwischen 70,9 
bis 77,9°/. In den übrigen Versuchen starben die Katzen meistens 
in der Nacht. Die Bestimmung konnte daher erst am folgenden 
Tage vorgenommen werden. Bei Versuch 10 habe ich die Leiche 
absichtlich noch eine Nacht im Keller liegen lassen, um den spon- 
tanen Rückgang des Met-Hb festzustellen. Dabei habe ich eine sehr 
deutliche Abnahme (auf 18,6°/,) gefunden. 

Als Hauptsymptome der Vergiftung sind Tachypnöe, Cyanose 
und Muskelzuckung zu nennen. Außerdem waren inkonstant Er- 
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brechen und gesteigerte Sekretion der Speichel- und Tränendrüsen 
und der Nasenschleimhaut festzustellen. Wenn die Katzen überleben, 
ist die Cyanose meistens am nächsten Morgen vollständig verschwunden. 


2. Einfluß von Natriumthiosulfat auf die Anilinvergiftung. 

Den Katzen wurde in leichter Athernarkose eine Kanüle in die 
Vena jugularis gebunden. Sie erholten sich danach !/, Stunde lang 
im Käfig und bekamen dann 0,125 g Anilin pro 1 kg subkutan. 10 
bis 20 Minuten später begann die Behandlung mit Natriumthiosulfat. 
Folgendes Protokol diene als Beispiel: 


Versuch 17. 
27. IV. 1925. Katze, 2,53 kg Gewicht. 


11® 00’. Ende der Operation. 
11° 30’. 0,125 g Anilin pro 1 kg subkutan. 

11è 45’. Leichte Cyanose. Tier sitzt ruhig. 

11% 47’. Aufrichten der Haare. 

11% 55’. Mäßige Cyanose der Mundschleimhaut. Sitzt ruhig. 
12% 05’. Zuckung der Lider. Ohrvenen deutlich bräunlich. 
12b 15’. 20 ccm Natriumthiosulfat, 10°/,ig, intravenös. 

12% 30’. Cyanose deutlicher. 
12% 55’. Zuekungen der Bauchmuskeln. Harnentleerung. 

12 05’. 20 eem Natriumthiosulfatlösung intravenös. 

2400’. Katze schreit ab und zu, taumelt. 

35 30’. 20 ccm Natriumthiosulfatlösung intravenös. 

4% 00'. Katze liegt kraftlos am Boden. 

4" 15’. Zuckungen der Extremitäten. Rektaltemperatur 33° C. 
55 00’. Bis jetzt kein dyspnoischer Anfall. 

54 30’. 20 cem Natriumthiosulfatlösung intravenös. 
10% 00’. 20 eem Natriumthiosulfatlösung intravenös. 

28. IV. 1925. 
12» 30’ nachts. Katze lebt noch. 


9b 30’ morgens. 


Sofort seziert. Blut mäßig braun gefärbt. 
bräunlich, 


Katze tot aufgefunden. 
Lunge und Leber deutlich 


a) O,-Kapazität desnormalen Katzenblutes (Vergleichsblut): 0,1032 cem. 
b) O,-Kapazität des Blutes von Katze 17: 0,043 ccm. 
c) Kolorimetrische Bestimmung, zehnmalige Ablesung, Durchschnitts- 


Also: 


wert 60 (= 43°/, der Eichungskurve). 


: | 
8 x 0,043 = 0,05 cem. 


(0,1032 — 0,05): 0,1032 = 51,6°/,. 
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Das Ergebnis von drei Versuchen ist in Tabelle 3 zusammengefaßt. 





Tabelle 3. 
. Gewicht : 
Dosis . | Stunden | Na-Thio-|_ 
Versuchs- pro kg K Si Ve bis zum | sulfat ar Bemerkungen 
nummer | in g atzen | tUB | Mode in kg | iM ho 
. in kg 

17 0,125 253 | + | >13 100 | .51,6 |TodinderNacht 

18 0,125 1,53 + >5 2,7 48,6 | TodinderNacht 

19 0,125 1,36 + 5 


| 3,5 50,0 |Sofort nach dem 
Tode seziert. 
Wie man sieht, wurde in keinem der drei Versuche das Leben 
der Tiere gerettet. In Versuch 19 wurde die Met-Hb-Bestimmung 
sofort nach dem Tode vorgenommen. Es fand sich 50°/,. Dieser 
Wert genügt nicht, um den tödlichen Ausgang zu erklären. Bei sämt- 
lichen drei Tieren fehlte während der Vergiftung das Kardinalsymptom, 
nämlich die starke Dyspnoe. In Versuch 17 und 18 fehlte sie voll- 
ständig, in Versuch 19 war nur ganz leichte Dyspnoe vorhanden. 
Hieraus läßt sich immerhin schließen, daß das Natriumthiosulfat einen 
günstigen Einfluß auf die Met-Hb-Bildung der vergifteten Katzen 
ausgeübt hat, daß aber die Tiere aus anderen Ursachen als an der 
Met-Hb-Bildung starben. Dieser Befund spricht dafür, daß die Wir- 
kung des Anilins auf das Zentralnervensystem eine primäre Gift- 
wirkung ist und nicht sekundär von der Met-Hb-Bildung abhängt, 
was bekanntlich bisher strittig war (siehe Rhode a. a. O.). 
Da die Versuche mit Anilin somit keine sichere Entscheidung 
über eine etwaige günstige Wirkung des Natriumthiosulfat geben 
konnten, ging ich zu Versuchen mit Nitritvergiftung über. 


B. Versuche mit Natriumnitrit. 
1. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis bei der Katze. 
Tabelle 4 gibt eine Übersicht über die Versuche. Das Natrium- 
nitrit wurde in 3°/,iger wässeriger Lösung subkutan eingespritzt. 
Im ganzen wurden 23 Katzen verwendet. 











Tabelle 4. 
Dosis pro Kilogramm | Über- Tot | Dosis proKilogramm | Über- ei 
ing leben in g leben 
0,02 2 = 0,04 eg 1 
0,025 3 2 0.05 = 1 
0,03 2 6 0,01 = 1 
0.035 = 5 
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Man sieht aus dieser Tabelle, daß 0,035 g pro 1 kg sicher tödlich 
wirken. DasVergiftungsbild wird durch folgendes Protokoll verdeutlicht: 


10b 35’, 


108 55”. 


11! 07’. 
11} 10”. 
ER 


11% 20’. 
11? 30’. 


Versuch 25. 
1. V. 1925. Katze, 2,75 kg Gewicht. 


0,035 g 3°/,iges Natriumnitrit pro 1 kg subkutan. 

Tier etwas unruhig. An Nase und Mundschleimhaut Andeutung 
von Cyanose. 

Beginnende Tachypnöe. 

Seitenlage, stärkere Dyspnoe. 

Maulaufreißen. Cyanose der Mundschleimhaut. Tier kann nicht 
mehr gut stehen. Stärkere anfallsweise Dyspnoe. 

Agitation. Kratzen. Atmungsfrequenz etwa 180. 

Tot. 


Sektion: Blut typisch schokoladenfarben. Lunge und Leber deutlich 


bräunlich. 


Met-Hb-Bestimmung: Blut aus dem Thorax ausgesogen, defibriniert 
und filtriert. Normale Gerinnung. Met-Hb-Gehalt 92,9 /,. 


Sämtliche angestellten Versuche sind in Tabelle 5 zusammengefaßt. 





Tabelle 5. 
Gewicht e Stunden 
a der Katzen Se Exitus | bis zum Ex D 

T| ink | PPS Tode 0 
31 2,02 0,02 — — — 
32 2,83 0,02 " — — 
22 2,08 0,025 — — — 
26 2,00 0,025 4 1? 50” 83,6 
27 1,96 0,025 + 2h 05° 84,3 
34 1,53 0,025 — — — 
35 1,68 0,025 — — — 
23 2,33 0,03 + 15 03’ 96,6 
24 3,67 0,03 4 15 40’ 96,3 
28 1,52 0,03 — — (34,6) 
29 2,08 0,03 + 0? 58” 89,8 
30 2,51 0,03 + 1? 05 88,7 
33 2,00 0,03 _ — — 
52 1,80 0,03 + 15 20’ 91,6 
53 3,43 0,03 + 1h 50° 91,3 
36 1,89 0,035 + 1h 35’ 88,0 
37 1,65 0,035 + 1b 52’ 89,8 
38 1,60 0,035 + 1? 07’ 96,3 
899 | 214 0,035 + 110 95,7 
25 2,75 0,035 + Ob Dër 92,9 
40 2,00 0,04 + 1b 15’ 95,9 
21 1,92 0,05 + 0b 40’ | 100,0 
20 2,00 0,1 + 0% 50° | 100,0 
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Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß 0,03 g pro 1 kg eine nicht 
sicher tödliche Dosis darstellt. In zwei von acht Versuchen über- 
lebten die Tiere, aber z. B. in Versuch 33 war die Katze bereits so 
stark dyspnoisch, daß ich den Tod in wenigen Minuten erwartete, 
trotzdem besserte sie sich darauf und konnte schon nach 1 Stunde 
wieder gut sitzen. Auch in Versuch 28 war die Katze ungefähr 
ebenso stark vergiftet, aber besserte sich allmählich und erholte sich 
im Laufe von 7 Stunden. Als sie nach dieser Zeit wieder gut laufen 
konnte, entnahm ich in leichter Narkose Blut aus der Vena jugularis. 
Es fand sich ein Met-Hb-Gehalt von 34,6°/,. 

Als wichtigste Symptome sind Cyanose und gleichmäßig andauernde 
Dyspnoe zu nennen. Zuckungen wie bei der Anilinvergiftung habe 
ich niemals gesehen. Die Cyanose wird bereits nach 15—25 Minuten 
deutlich, der Tod tritt spätestens nach 21/, Stunden ein. Wenn das 
Tier 3 Stunden lang am Leben bleibt, ist der Tod nicht mehr zu 
fürchten. | 

In Versuch 20 und 21 habe ich nach 0,05 und O,1 g NaNO, mit 
dem Barcroftschen Verfahren überhaupt keinen Sauerstoff mehr aus 
dem Blute gewinnen können, d.h. das Blut enthielt 100°), Met-Hb. 
In den übrigen Versuchen mit tödlichem Ausgang wurde stets über 
80°/, Met-Hb gefunden. In allen diesen Versuchen wurde die Be- 
stimmung stets unmittelbar nach dem Tode vorgenommen. 

' Es ist auffallend, daß in dieser Versuchsreihe beim Tode so 
hohe Met-Hb-Werte gefunden wurden. Nach der allgemeinen An- 
nahme!) pflegt der Tod einzutreten, wenn mehr als 2/; des Oxy-Hämo- 
globins der Atmung entzogen werden. Man darf aber nicht vergessen, 
daß es sich hier um eine progrediente Vergiftung handelt, daß daher 
die Met-Hb-Bildung noch fortschreitet, wenn bereits die Erstickung 
beginnt. Wir dürfen uns daher nicht wundern, daß bei den höchsten 
Graden der Vergiftung (Versuch 20 und 21) in der Leiche sogar 
100°/, Met-Hb gefunden werden. 


2. Einfluß von Natriumthiosulfat auf die Nitritvergiftung von Katzen. 


Wie in den Versuchen mit Anilin wurde Natriumthiosulfat in 
10°/,iger wässeriger Lösung intravenös eingespritzt. Bei den Katzen 
war vorher unter leichter Äthernarkose eine Kanüle in die V. jugu- 
laris gebunden. Stets wurde gewartet, bis die Tiere sich von dieser 
Operation erholt hatten. 


1) P.Dittrich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1892, Bd. 29, S. 247. — 
H. Aron, Biochem. Zeitschr. 1906, Bd. 3, S. 1. 
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a) Versuche mit 0,03 g Natriumnitrit pro 1 kg. 


Tabelle 4 zeigt, daß nach einer Dosis von 0,03 g Natriumnitrit 
pro 1 kg sechs unter acht Katzen starben. Falls es also gelingen 
sollte, bei dieser Grenzdosis sämtliche Tiere mit Natriumthiosulfat zu 
retten, so würde sich hieraus eine gute Heilwirkung ergeben. 

Folgendes Protokoll diene als Beispiel: 


Versuch 46. 
14. V. 1925. Katze, 2,24 kg Gewicht. 


10? 20’. Venenkantle eingeführt. 
10% 50’. 2 ccm 10°/,iges Natriumthiosulfat prophylaktisch intravenös ein- 
gespritzt. 

11% 00’. 0,03 g Natrumnitrit pro 1 kg subkutan. 

11* 15’. Leichte Cyanose der Mundschleimhaut. 
118 25’. 20 ccm Natriumthiosulfatlösung intravenös. 
11° 40’. Katze sitzt ruhig. Atmung normal. 

11° 45’. Allmählich deutlichere Cyanose. 

12? 00’. Katze sitzt ruhig, noch keine Dyspnoe. 

1205’. Cyanose der Mund- und Nasenschleimhaut. 

12h 30’. Katze liegt im Käfig. Noch keine Dyspnoe. 

1% 00’. Atmung noch ruhig. 

115’. Leichte Dyspnoe. 

2b 00’. Katze allmählich besser. Sitzt ruhig. Atmung leicht beschleunigt. 
45 00’. Kann wieder laufen, doch etwas schwankend. 

Am folgenden Morgen Cyanose ganz verschwunden, Tier normal. 


Sämtliche Versuche dieser Reihe sind in Tabelle 6 zusammen- 
gefaßt. 

















Tabelle 6. 
| 
Gewicht ; Natrium- Stunden 

Versuchs- der Katzen Gei thiosulfat | Exitus bis zum a b 
nummer | je ke E | ing Tode | "8 °% 

3 2,46 Ä 0,03 4,0 + at) 81,4 

44 1,8 | 0,03 4,0 Se Se = 

46 | 224 | 003 4,0 =. = — 

47 1,42 0,03 4,0 + 22630’ | (0) 

48 | 19 003 | 40 SE = | = 

49 | 24 0,03 4,5 = = = 

50 2,29 0,03 5,0 = SS Ss 

51 2,53 0,03 4.0 zi — 


Aus dieser Tabelle ergibt sich ein sicherer günstiger Einfluß des 
Natriumthiosulfats auf die Nitritvergiftung der Katze. In Versuch 43 
war das Tier schwanger. Es läßt sich daher nicht sagen, ob die 
gewählte Nitritdosis die richtige war. In Versuch 47 starb die Katze 
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aus anderen Gründen nach 221/, Stunden. Direkt nach dem Tode 
war das Blut hellrot und enthielt kein Met-Hb. In allen Versuchen 
fehlte das Kardinalsymptom: starke Dyspnoe. Es war höchstens 
ganz leichte Dyspnoe vorhanden, in den meisten Fällen überhaupt 
keine Atemnot. Selbst wenn man die beiden Versuche 43 und 47 
nicht ausschaltet, ergibt sich eine deutliche Heilwirkung der Thio- 
sulfateinspritzung. 


b) Versuche mit 0,055 g Natriumnitrit pro 1 kg. 
Aus Tabelle 4 ergibt sich, daß nach dieser Dosis sämtliche 
Katzen starben. Natriumthiosulfat erwies sich bei dieser Nitritdosis 
als wenig wirksam. Nur in einem Versuche konnte ich das Tier 


retten. Folgendes Protokoll gibt diesen Versuch wieder. 
Versuch 54. 
19. V. 1925. Katze, 2,75 kg Gewicht. 

10% 30’. Operation beendet. 
11% 00’. 15 ccm 10°/,iges Thiosulfat prophylaktisch intravenös. 
11? 10’. 0,035 g Natriumnitrat pro 1 kg subkutan. 
11® 20’. Sitzt ruhig. Leichte Cyanose von Mund- und Nasenschleimhaut. 
11 30’. 20 ccm Thiosulfatlösung intravenös. 

11® 40’. Atmung noch ganz ruhig. 
12% 00’. 20 ccm Thiosulfat. 
12% 20’. Normales Verhalten. Noch keine beschleunigte Atmung. 
12% 45’. Atmung 120 pro Minute. Dyspnoisch. 

1 20’. Dyspnoe bessert sich allmählich. 

1 40’. Sitzt ruhig, schreit ab und zu. 

1 50’. Deutliche Cyanose. 

25 00’. Atmung noch etwas beschleunigt. Schleimhäute noch etwas cya- 

notisch. 
3% 00’. Besserung des Zustandes. 
45 00’. Läuft, wenn auch noch taumelnd. 


20. V. 1925. Tier normal. 


Die Versuche dieser Reihe sind in Tabelle 7 zusammengestellt. 








Tabelle 7. 
Gewicht Natrium- Stunden 
Versuchs- der Katzen | eo. thiosulfat Exitus | pis zum Mer HD 
nummer g in %/o 
in kg " in g Tode 

42 1,66 0,035 40 f 4 2110” | 736 

45 1,88 0,035 4,0 + Ek 95,0 

55 1,9 0,035 6,0 + 2h 00’ 90,0 

54 2,75 0,035 6,0 — KE — 

56 1,94 0,035 6,0 + ı 1535 83,1 

58 2,47 0,035 | 6,0 + | 12 30° 91,5 
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Diese Versuchsreihe zeigt, daß das Natriumthiosulfat bei der 
Nitritvergiftung der Katze nur eine beschränkte Wirksamkeit besitzt. 
5 von 6 Tieren starben. Während bei der Grenzdosis von 0,03 g 
Natriumnitrit pro 1 kg eine deutliche Heilwirkung zu erkennen war, 
versagt diese nach der etwas größeren Dosis bereits in der Mehrzahl 
der Fälle. 

Als Nebenwirkung der Einzpritzung von Thiosulfat sah ich häufig 
bald nach der Injektion Erbrechen eintreten. Außerdem erfolgte 
häufiges Harnlassen infolge der Salzwirkung. 

Da die Versuche an der Katze eine deutliche, wenn auch be- 
schränkte Wirkung ergeben hatten, habe ich untersucht, ob die Erfolge 
am Kaninchen besser sind. Bekanntlich sind Kaninchen gegen met- 
hämoglobinbildende Gifte im allgemeinen resistenter. 


3. Bestimmung der sicher tödlichen Dosis von Natriumnitrit 
beim Kaninchen. 


Nach Rhode (a. a. O.) beträgt die tödliche Dosis des Natriumnitrits 
0,1 g pro 700 g Kaninchen. Zur genauen Bestimmung der tödlichen 
Dosis verwendete ich 16 Kaninchen. Der Vergiftungsverlauf wird 
durch folgendes Versuchsbeispiel veranschaulicht. 


Versuch 62. 
25. V. 1925. Kaninchen, 2,05 kg Gewicht. 


1 30'. 0,15 g Natriumnitrit pro 1 kg subkutan. 

1? 40'. Leichte cyanotische Verfärbung des Ohres. 

1® 47'. Ruhiger Sitz. Atmung 70 pro Minute. Cyanose deutlicher. 

25 00’. Deutliche Cyanose des Ohres, der Mundschleimhaut und der Augen- 
lider. 

25 07’. Tier kann noch laufen. Keine Beschleunigung der Atmung. 

24 20’. Beginnende Dyspnoe. Atemfrequenz 180 pro Minute. 

2b 25’. Sehr langsame Bewegungen. 

25 40’. Deutliche Dyspnoe. Tier liegt kraftlos am Boden. 

2 50’. Rektaltemperatur 35° C. 

35 00’. Schlechter Zustand. Starke Tachypnöe. 

3b 17’. Kornealreflex negativ. Tier schreit ab und zu. 

3% 20’. Exitus. | 


Sektion. Blut typisch schokoladenfarbig. Keine Blutungen. Leber 
und Lunge bräunlich. 

Zur Bestimmung des Met-Hb- Gehalts wird zum Vergleich normales 
Kaninchenblut verwendet. 


a) O -Kapazität des gesunden Kaninchenblutes: 0,1262 ccm. 

b) O,-Kapazität des Blutes von Kaninchen 62: 0,0138 ccm. 

c) Kolorimetrische Bestimmung: 61 — 41,5°/, der Eichupsknire, 
Met-Hb-Gehalt: 86,8°/,. 
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Sämtliche Versuche. dieser Reihe sind in Tabelle 8 zusammen- 
gefaßt. 





Tabelle 8. 
NaNO3-Dosis | NaNO;>-Dosis | 
pro Kilogramm | Überleben Tot pro Kilogramm | Überleben | Tot 
ing | in g 
0,1 | 1 | — 0,15 2 | 3 
0,125 1 — 0,16 1 1 
0,14 | 1 — 0,17 — | 6 


Nach diesen Versuchen beträgt die sicher tödliche subkutane 
Dosis Natriumnitrit bei Kaninchen 0,17 g pro Kilogramm. Diese 
Dosis liegt beim Kaninchen fast fünfmal höher als bei der Katze. 
Als Symptome sind, wie bei der Katze, Cyanose und Dyspnoe zu 
nennen, aber sie sind im allgemeinen geringer, als bei letzterem Tier. 
In einigen Fällen waren feine fibrilläre Zuckungen an Bauch- und. 
Lendenmuskeln zu sehen, niemals an den Extremitäten. Die Cyanose 
beginnt bereits nach 10—15 Minuten und ist bei weißen Tieren am 
Öhre am deutlichsten zu erkennen. Dyspnoe beginnt viel später, 
(ebenso wie bei der Katze). Im Blute der gestorbenen Tiere fand 
sich stets über 80°/, Met-Hb (mit Ausnahme von Versuch 59). Der 
Tod erfolgt nach 1—2 Stunden. Aus Tabelle 9 ergeben sich die 
Einzelheiten der Versuche. 





Versuch 9. 
Gewicht der . Stunden 
Mee? Kaninchen GE Exitus | bis zum m b 

in kg p 5 Tode 0 
61 1,46 0,1 = | = = 
60 1,25 | 0,125 — o — — 
63 1,64 0,14 — — — 
59 1,62 0,15 + 1,30 18,8 
62 2,05 0,15 + 1,50 86,8 
65 1,83 0,15 — _ = 
64 1,31 0,15 4 1,20 87,1 
66 2,01 0,15 — — 5 
68 1,33 0,16 _ el _ 
67 2,3 0,16 + 1,05 94,0 
69 1,54 0,17 + 1,40 86,0 
70 1,32 0,17 + 0,55 90,5 
71 1,20 0,17 + 1,25 89,8 
72 1,33 0,17 + 1,10 86,0 
73 1,09 0,17 + 1,05 93,8 
74 1,77 0,17 + 0,55 86,4 
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4. Einfluß von Natriumthiosulfat auf die Nitritvergiftung von Kaninchen. 


Das Thiosulfat wurde stets intravenös in die Ohrvene in 10°/,iger 
Lösung eingespritzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammen- 
gestellt. 








Tabelle 10. 

Gewicht der) NaNO»- Natrium- Stunden 
Versuche- Kaninchen |Dosis pro kg| thiosulfat Exitus | bis zum Mot- Hp 
nummer 3 e . in 0 

in g in g in g Todə 
75 2,185 0,17 3,5 + 1,30 96,4 
76 2,32 0,17 4,0 + 1,00 91,0 
Vu 1,8 | 0,17 Ou + 2,40: 94,4 
78 1,92 0,17 6,0 | + 1,10 93,1 
79 1,75 | 0,17 6,0 | t 1,00 87,9 
80 1,25 017 © 50 | 4+ | 05 91,3 


Aus der Tabelle ersieht man, daß die Versuche rein negativ aus- 
fielen, und daß es nicht gelingt, beim Kaninchen durch Natrium- 
thiosulfat die Met-Hb-Bildung nach Natriumnitrit günstig zu beein- 
flussen. 

Aus diesem Grunde wurden die weiteren Versuche nur an Katzen 
angestellt, und nachgesehen, ob es möglich ist durch Dauereinlauf 
von Natriumthiosulfat bessere Ergebnisse zu erzielen. 


C. Einfluß intravenöser Dauereinläufe von Natriumthiosulfatlösung 
auf die Met-Hb-Bildung nitritvergifteter Katzen. ` 


In dieser Versuchsreihe sollte der Verlauf der Met-Hb-Bildung 
nach Einspritzung von Natriumnitrit in kurzen Zeitabständen verfolgt 
werden, um dabei einen etwaigen Einfluß von Natriumthiosulfat besser 
zu erkennen. Um möglichst günstige Bedingungen für die Thiosulfat- 
wirkung zu schaffen, wurde dieses in kontinuierlichem Strome in die 
Vene langsam injiziert. 

Die veränderten Versuchsbedingungen machten es nötig, zunächst 
noch einmal die tödliche Dosis festzustellen, und den Verlauf der 
Vergiftung zu studieren. 


1. Versuche ohne Thiosulfat. 


Die Katzen wurden nach dem Meltzerschen Insufflationsverfahren 
in leichter allgemeiner Athernarkose gehalten. Zur Blutentnahme war 
eine Kanüle in eine Carotis eingebunden. Folgendes Protokoll diene 
als Beispiel: 
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Versuch 88. 
12. VI. 1925. Katze, 2,3 kg Gewicht. 


10% 12’. Allgemeine Äthernarkose. Meltzerinsufflation. Einbinden einer 
Carotiskanile. 

10° 35’. 0,03 g Natriumnitrit pro 1 kg subkutan. 

10? 45’. Spontanatmung noch ganz normal. Leichte Cyanose der Mund- 
schleimhaut. 

10° 50’. 5 ccm Blut aus der Carotis mit 36,6°/, Met-Hb. 

10% 55’. Zunge mäßig eyanotisch. 

11" 05’. Etwa 5 ccm Blut aus der Carotis, Met-Hb-Gehalt 48,5°/,. 

11% 15’. Herz schlägt kräftig. Deutliche Cyanose, etwas beschleunigte 
Atmung. 

11" 35’. Blut aus der Carotis: Met-Hb-Gehalt 82/,. 

11? 40’. Ab und zu krampfhafte Atemzüge. 

11® 45’. Herztätigkeit schwach. 

12% 05’. Blut aus der Carotis: Met-Hb-Gehalt 96,2°/,. 

Bald darauf tot. Blut typisch schokoladenfarbig. 


‚Sämtliche sechs Versuche dieser Reihe sind in Tabelle 11 zu- 


sammengestellt. 
Tabelle 11. 


Wirkung von 0,03 g NaNO, pro ikg auf den Met-Hb-Gehalt des Blutes 








von Katzen. 
Versuchs- | ' | | 

nummer |; 88 89 92 | 933 |; 9%; 8 

Zeit | Met-Hb in 0), 
| 

Oh 107 = i 24 | — = Ä = ze 
Oh (ër 36,6 SS sien ee, reg 21,5 
Oh 30’ 48,5 | 471 51,8 332 | 39,4 38,2 
1? 00” 820 76,5 793 | 663 i 772 59,8 
1? 30” op ` gä 82,8 | 884 93,5 81,5 
1b 45° Se. O Ss 94,2 | Se x 
2h 00. = 93,6 — | = — | 938 
ak 307 = = gët ee Is 


Kurve 1 und 2 geben den Verlauf der Met-Hb-Bildung in Ver- 
such 88 und 95 graphisch wieder. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß die tödliche Dosis für Katzen 
in Meltzeräthernarkose etwas niedriger liegt als für unnarkotisierte 
Tiere. Sämtliche Katzen starben in dieser SEET nach 0,3 g 
pro Kilogramm. 

Die Wirkung des Nitrits tritt ziemlich schnell nach der Ein- 
spritzung ein. Schon nach 10 Minuten findet man 22,4°/,, nach 
15 Minuten 21,5—36,6°/, Met-Hb im Blute. Der Endwert wurde immer 

15* 
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sofort nach dem letzten Herzschlag untersucht. In allen Versuchen 
fanden sich Endwerte zwischen 92,4 und 95,5°/, Met-Hb. Die Ursache 


Versuch 95. 





-Hd 
Air 





Kurve 1. Kurve 2. 


hierfür liegt, wie oben $. 221 angeführt wurde, in dem pro- 
gredienten Charakter der Vergiftung. Nach 1 Stunde findet sich 59,8 
bis 82,0°/, Met-Hb, der Tod ‘tritt nach 11/,—21/, Stunden ein. 


23. Versuche mit intravenösem Dauereinlauf von Natriumthiosulfat. 


In Vorversuchen wurde festgestellt, daß Katzen in Meltzer- 
äthernarkose vom durchschnittlichen Gewicht von 21/, kg den lang- 
sam intravenösen Einlauf von 5°/,iger Natriumthiosulfatlösung in 
einer Menge von 5—6 g Thiosulfat ohne Schaden vertragen. Die 
auf diese Weise eingeführten Mengen Thiosulfat betrugen 2,0—3,6 g 
pro Kilogramm. Die Einlaufgeschwindigkeit wurde so geregelt, daß 
Leem in 1—1!/, Minute einlief. 

Folgendes Protokoll diene als Beispiel. 


Versuch 96. 
19. VI. 1925. Katze, 2,2 kg Gewicht. 


25 00°. Beginn der Äthernarkose. 

2% 25’. Beginn des intravenösen Einlaufs von 5°/,igem Natriumthiosulfat. 
2b 45’. Es sind 30 ccm eingelaufen. Subkutane Einspritzung von 0,03 g 
| Natriumnitrit pro 1 kg. 

36 00’. Leichte Cyanose der Mundschleimhaut. 

3b 15’. Ruhige Atmung. 

3% 15’. Blutentnahme aus der Carotis. Met-Hb-Gehalt 5,5°%/,. 

3b 25’. Deutlichere Cyanose. Gute Herztätigkeit. 

3b 35’. Einlaufgeschwindigkeit des Thiosulfat jetzt 1,5 cem pro Minute. 
3b 45’. Blutentnahme aus der Carotis: Met-Hb-Gehalt 35,7°/,. 
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4: 00’. Ruhige Atmung. Guter Herzschlag. Deutliche Cyanose. 

4" 15’. Blutentnahme aus der Carotis: Met-Hb-Gehalt 59,19/,. 

4% 40’. Etwas beschleunigte Atmung. Guter Herzschlag. 

450’. Beendigung des Einlaufs von Thiosulfat. Im ganzen sind 120 ccm 
5°/,ige Lösung eingelaufen. 

55 00’. Wunde geschlossen. Katze in den Käfig gesetzt. Tier bewegt 

' sich gut. 

5: 15’. Allgemeinzustand wird schlechter. Noch einmal Blut entnommen: 
Met-Hb-Gehalt 67,9%/,. 

6 00’. . Tier lebt noch. Herz schlägt regelmäßig. Atmung ruhig. 


20. VI. 1925, morgens. 


” Katze tot aufgefunden. Seziert. Blutentnahme 9 Uhr. Das Blut nicht 
mehr bräunlich verfärbt. Der Met-Hb-Gehalt beträgt 4,2°/,. 


Tabelle 12 gibt die Versuche dieser Reihe übersichtlich wieder. 


Tabelle 12. 


Met-Hb-Bildung bei Katzen nach 0,03g NaNO, pro 1 kg bei intravenösem 
Einlauf von 3°/,igem Natriumthiosulfat 





Versuchsnummer 90 91 96 97 |! oe 99 
Gewicht | | 
der Katzen in kg | 2,52 3,05 | 2,45 1,85 | 12 2,63 
Zeit | Met-Hb in °% 
os. | 78 = et 0 e — — 
oh 30’ | — 24,6 5,5 74 26,0 20,7 
Oh Aë: 519 = u p z5 Sa 
20 o — 533 | 357 | 447 |- 486 | 423 
EI) 561 = = = Sa u 
0 | — 76,7 | 591 63,0 65,7 64,0 
1? 45 71,6 = | = = = së 
2500’ | = = | —_— !' 722 — 78,3 
an rl 72,2 = 
a0 Tao tn = 
8h45 743 u a Ser Ee _ 
186 30740’ | m — | A8 = I Jii Ss 


Kurve 3 und 4 geben den Verlauf von Versuch 96 und 98 wieder. 
Aus Tabelle 12 ergibt sich ein deutlicher Einfluß des Thio- 
sulfats auf die Met-Hb-Bildung bei der Nitritvergiftung. Der End- 
wert in allen denjenigen Versuchen, in denen die Untersuchung direkt 
nach dem Tode vorgenommen wurde (90, 91, 97, 98) sind wesentlich 
niedriger als in allen Versuchen ohne Thiosulfat (72,2—80,6°/, gegen 


230 Ä XV. KYUICHI ŠSAKURAL 


92,4—95,50/). Diese vier Tiere starben sämtlich an Herzschwäche 
ohne deutliche Dyspnoe zu bekommen. Sehr deutlich wird das Er- 


Versuch 96. 





5% 
Den D 
Kurve 3. 
Met-Hd Versuch 98 


Kurve 4. 


gebnis, wenn man den Met-Hb-Gehalt zu gleichen Zeiten nach der 
Vergiftung in beiden Versuchsreihen miteinander vergleicht. 


Nach 30 Minuten ohne Thiosulfat: 33,2—51,8°/, Met-Hb (Mittel 43,0 


bg 


mit Thiosulfat: 5,5—26,0 » » ( » 16,8). 
Nach 1 Stunde ohne Thiosulfat: 59,3—82,0 >» » ( > 73,5). 
mit Thiosulfat: 35,7—53,3 » » ( » 44,8). 
Nach 1!/, Stunde ohne Thiosulfat: 81,5—95,5» >  ( >» 882). 
mit Thiosulfat: 59,1—76,7 >» » ( » 65,7). 


Der Vergleich von Tabelle 11 und 12 ergibt ferner eine deut- 
liche lebensverlängernde Wirkung des Thiosulfats. Das Tier von 
Versuch 98 war 7 Stunden nach der Vergiftung noch am Leben. 
In Versuch 96 und 98 wurden die Katzen am folgenden Morgen tot 
aufgefunden. Der Met-Hb-Gehalt ihres Blutes war inzwischen bis 
auf 4,2 und 11,1°/, heruntergegangen, also eine sehr beträchtliche 
Rückbildung im Laufe von wenigen Stunden. 
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Trotz dieser günstigen therapeutischen Ergebnisse war das prak- 
tische Resultat bei den Katzen unbefriedigend, da sie sämtlich starben. 
Dieses Ergebnis stimmt gut mit den in der zweiten Mitteilung be- 
schriebenen Durchblutungsversuchen, in welchen sich ebenfalls ge- 
funden hatte, daß bei hohem Met-Hb-Gehalt des Blutes Natriumthio- 
sulfat nur geringe Wirksamkeit besitzt. In unserem Falle konnte 
eben der Met-Hb-Gehalt von über 90°/, bis auf etwa 70®/, herunter- 
gedrückt werden, aber diese Verminderung des atemfähigen Hämo- 
globins genügte bereits, um die Tiere durch langsame Erstickung zu 
töten; daher die längere Lebensdauer der Tiere in der Versuchsreihe 
mit Thiosulfat (Tabelle 12). Das Ergebnis stimmt gut zu den alten 
Angaben von Dietrich und Aron!'), daß die Tiere sterben, wenn ?/; 
des Gesamthämoglobins in Met-Hb verwandelt ist. 

In der hier beschriebenen Versuchsreihe über Vergiftung mit 
0,03 & Natriumnitrit ist die Grenze der Leistungsfähigkeit der Thio- 
sulfatbehandlung erreicht. Steigert man die Nitritdosis auf 0,035 g, 
so läßt sich kein Erfolg durch langsamen intravenösen Dauereinlauf 
von Thiosulfat mehr erreichen, wie sich aus Tabelle 13 ergibt. 














Tabelle 13. 
Gewicht | DosisNa-Nitrit | Natrium- | Stunden 
Versuch: der Katze pro kg Exitus | thiosulfat | bis zum en p 
nummer : i ; in % 
in kg in g | ing Tode 

84 2,45 | 0,035 4 | 5,0 1,30 | 92,0 

85 200 | 0,085 + 6,0 1,50 92,5 

86 26 i (Ob + 6,0 1,40 | 91,5 

87 25 0,0325 + 6,0 140 | 90,0 


Man ersieht aus dieser Tabelle, daß die Thiosulfatbehandlung 
weder das Leben verlängert, noch den prozentischen Met-Hb-Gehalt 
zurzeit des Todes herabgedrückt hat. 


III. Zusammenfassung. 


1. In zwei vorhergehenden Mitteilungen wurde in Versuchen in 
vitro und bei Durchblutung von Organen gezeigt, daß Thiosulfat die 
Rückbildung von Met-Hb befördert. In dieser Arbeit wird untersucht, 
in wieweit sich dieses zur Behandlung von Vergiftungen mit Met-Hb- 
Bildung verwenden läßt. 


1) a. a. O. 
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2. Bei der tödlichen Anilinvergiftung der Katze lassen sich durch 
Thiosulfat die Symptome günstig beeinflussen und die Met-Hb-Bildung 
herabdrücken, die behandelten Tiere starben aber trotzdem, vermut- 
lich an Vergiftung des Zentralnervensystems. 

3. Bei der Nitritvergiftung von Katzen läßt sich bei Grenzdosen 
(0,03 g pro kg subkutan) ein zweifellos günstiger Einfluß intra- 
venöser Thiosulfateinspritzungen am nichtnarkotisierten Tier feststellen. 
Die Zahl der Überlebenden nimmt stark zu. Bei narkotisierten Tieren 
kann man durch intravenösen Dauereinlauf von Thiosulfat den prozen- 
tischen Met-Hb-Gehalt des Blutes deutlich herabdrücken. 

4. Nach größeren Nitritdosen (0,035 g pro kg) versagt die Thio- 
sulfattherapie. 

5. An Kaninchen ließen sich keine Heilerfolge feststellen. 

6. Nachdem auf diese Weise die theoretische Möglichkeit erwiesen 
wurde, die Met-Hb-Bildung im Blute bei Vergiftungen therapeutisch 
zu beeinflussen, wird es wünschenswert, nach Stoffen zu suchen, welche 
ebenso unschädlich wie Thiosulfat, aber noch wirksamer sind. 


XVI. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel. 
(Direktor: Prof. Dr. Gros.) 


Studien über die Dünndarmperistaltik. 


IMI. Mitteilung: Die peristaltischen Vorgänge unter der Ein- 
wirkung der fetten Ole, von Koloquinten, Gutti und Kalomel. 


Von 
Max Baur, Assistent am Institut. 
(Mit 7 Kurven.) 
(Eingegangen am 26. VI. 1925.) 


Diese Mitteilung bringt Studien über die Abführwirkung der 
abführenden Öle, von Koloquinten, Gutti und Kalomel am isolierten 
Darm des Meerschweinchens. Ich habe unter der großen Anzahl der 
Abführmittel diese herausgegriffen, weil sie nach unseren Erfahrungen 
am Menschen und am ganzen Tier schon im Dünndarm wirken, und 
weil zu erwarten war, daß die angeführten Mittel bei einer eventuellen 
Wirkung nicht den gleichen Reaktionsmodus zeigen würden. 

Die Versuche sind, entsprechend den beiden anderen Mitteilungen, 
mit der von mir in der I. Mitteilung !) veröffentlichten Versuchsanord- 
nung ausgeführt. Vor der Einwirkung eines Mittels wurde erst eine 
größere Normalperiode abgewartet, der Darm also längere Zeit mit 
Tyrodelösung durchströmt, da es mir auch hier prinzipiell wichtig 
erschien — ähnlich wie bei den »Studien zur Frage einer einheit- 
lichen Reaktion des Dünndarms verschiedener Säugetiere auf darm- 
wirksame Alkaloide«2) —, alle Darmpräparate unter die gleichen Be- 
dingungen zu bekommen. Als Einflußgefäß dienten wieder zwei als 
Mariottsche Flaschen montierte Büretten®). Die speziellen Versuchs- 
faktoren sind unter den der Mitteilung beigegebenen Kurven vermerkt. 


1) M. Baur, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 100. 
2) Derselbe, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1925, Bd. 44. 
3) Derselbe, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 109. 
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Abführende Öle. 


Risinusöl und Krotonöl. 


Außer den Befunden von R. Meißner'), der bei seinen pharma- 
kologischen Versuchen am überlebenden Kaninchendarm das rizinol- 
saure Natrium und das krotonolsaure Natrium untersuchte, sind keine 
Experimente bekannt, die die Wirkung: der abführenden Öle am 
isolierten Darm einer Prüfung unterzogen. Meißner fand in der 
Wirkung der beiden Seifen von außen einen prinzipiellen Unterschied; 
das krotonolsaure Natrium wirkte erregend, das rizinolsaure Natrium 
lähmend. 

Die Kurve 1 demonstriert die Wirkung des Rizinusöls auf 
die Peristaltik des isolierten Meerschweinchendünndarmes. Die Normal- 
strecke bis zur Marke a der Kurve zeigt das übliche Bild: Gruppen 





Kurve 1. Der Einfluß von Rizinusöl auf die Peristaltik des Meerschweinchen- 

dünndarmes (eigene Versuchsanordnung). Füllungsdruck 1,5 cm. Bei a und o 

kommt an Stelle der Tyrodelösung eine Emulsion von einem Teil Rizinusöl und 

einem Teil neutralisierter offizineller Gummi arabicum-Lösung auf 5 ccm Tyrode- 

lösung zur Einwirkung. Mittlere Kurven = Förderleistung. Untere Kurve = Zeit 
in Minuten. 


peristaltischer Wellen, die im Durchschnitt alle 6 Minuten aufeinander 
folgen. Die Gruppen zeigen gute Förderleistungen. Bei a fließt an 
Stelle der Tyrodelösung eine Emulsion von einem Teil Rizinusöl und 
einem Teil neutralisierter offizineller Gummilösung auf 5 cem Tyrode- 
lösung in den Darm ein. Unter der Wirkung dieser Mischung erfolgt 
eine starke Verbreiterung der nächsten Gruppe. Es laufen demnach 


1) R. Meißner, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 73. 
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bedeutend mehr peristaltische Wellen über den Darm. Mit einer Minute 
Zwischenraum folgt jetzt schon wieder eine Gruppe, im selben Ab- 
stand noch zwei weitere Gruppen. Entsprechend dieser vermehrten 
Tätigkeit ist die Förderung um ein Mehrfaches gestiegen. Bei der 
nächsten Marke ist wieder auf Tyrodelösung umgeschaltet und wir 
sehen, wie allmählich das wweprüngliche Bild wiederkehrt. Die Ab- 
stände zwischen den Gruppen sind viel größer als unter der Wirkung 
des Rizinusöls. Die Förderleistung ist ebenfalls zurückgegangen. Bei 
a, ist nochmals auf die Rizinusölmischung umgeschaltet. Sofort wieder- 
holt sich der bei a geschilderte Effekt. Nach Wiedereinströmen von 
Tyrodelösung kommen nunmehr die alten Verhältnisse nicht wieder. 
Die Gruppen folgen einander rascher als in der Norm, die Förder- 
leistungen dieser Gruppen sind aber bedeutend kleiner als diejenigen 
der Normalperiode. 

Sehr oft reagiert der Darm nicht in dieser Weise und es erfolgt 
weder eine Zunahme der ablaufenden peristaltischen Wellen, noch 
eine Mehrleistung. In einzelnen Versuchen habe ich sogar das Gegen- 
teil beobachtet: ein Auseinanderziehen der Gruppenabstände mit einer 
stark verminderten Förderleistung. 

Auch mit der in der I. Mitteilung geschilderten Versuchsanord- 
nung mit rhythmischem Zufluß habe ich » Abführwirkung« beobachtet. 

Auch mit Krotonöl läßt sich unter dieser Anordnung die »ab- 
führende« Wirkung demonstrieren. Bei einer Mischung von 1 Teil 
Krotonöl auf 100 Teile Olivenöl, dann wieder 1 Teil auf 2 Teile 
neutralisierter Gummischleimlösung auf 5 Teile Tyrodelösung sieht 
man ungefähr ein Bild, wie unter der Wirkung des Rizinusöls. Die 
Gruppen folgen rascher aufeinander, es treten zwischen den Gruppen 
mehr oder weniger Einzelperistaltiken auf, die Förderleistung nimmt zu. 

Oft ist der Effekt unter der Wirkung des Krotonöls so gesteigert, 
daß es zu Einschnürungen am Darme kommt — Rosenkranzform —, 
ja zum vollständigen Verschluß des Darmlumens an mehreren Stellen, 
und damit zum Sistieren der Peristaltik. 

Auch bei diesen Versuchen gelingt es nicht immer, einen »ab- 
führenden« Effekt zu erzielen. 


Koloquinten. 
Die Wirkung der Koloquinten auf den Verdauungskanal sind 
Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen. Die Experimente von 
Padtbergt), Hesse), die uns die Hauptaufschlüsse über die Kolo- 


1) Padtberg, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1910, Bd. 134; 1911, Bd. 139. 
2) Hesse, Ebenda 1913, Bd. 151. 
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quintenwirkung gebracht haben, sind am ganzen Tier durch Beobach- 
tung der Röntgenschatten gewonnen. Diese und andere Untersuchungen 
charakterisieren die abführende Wirkung der Koloquinten, beziehungs- 
weise des Kolozynthins, als Folge einer direkten Erregung auf die 
Darmschleimhaut, die bei großen Gaben zu Entzündung und Exsudation 
führt, und die im Diekdarm auf Grund seiner größeren aaa 
keit die Hauptwirkung entfaltet. 

Am isolierten Darm ist in nichtveröffentlichten Versuchen von 
Wijsenbeck!) die Erregung am Katzendarm nach der Magnus- 
schen Versuchsanordnung registriert worden. Eine diesbezügliche 
Kurve aus diesen Versuchen ist im Handbuch der Pharmakologie von 
Magnus veröffentlicht worden. Weitere Versuche, die am isolierten 
Darm angestellt worden sind und die Schlüsse auf die Abführwirkung 
am ganzen Tiere oder am Menschen zulassen, sind mir nicht bekannt. 

An Stelle einer Kurve gebe ich das ausführliche Protokoll eines 
Versuches. 

Versuch. 


Darm 10 cm lang, orales und anales Ende in gleicher Höhe. Einfluß- 
höhe der beiden Büretten 1,5 cm über dem Spiegel des Bades, Ausfluß 2 cm 
über diesem. Füllungsdruck = 1,5 cm. 

9% 00’. Darm eingebunden. . 

95 05’. Große Peristaltikgruppe mit guter Förderung. 

9b 18’. Wieder Gruppe, kleiner als die vorhergehende, die gut fördert. 

9b 30’. Größere Gruppe mit stärkerer Förderleistung. 

94 35’. Umgeschaltet auf eine Koloquintenkonzentration: 1 Teil Ex- 
. trakt auf 2500 T'yrodelösung. 

9% 36’. Peristaltische Gruppe mit entsprechender Förderleistung. 
Gruppe weniger breit als die vorhergehenden, d.h. sie besteht aus weniger 
Einzelwellen. 

95 40’. Wieder peristaltische Tätigkeit mit entsprechender Förderung. 

95 45’. Größere Gruppe, die sehr gut fördert. 

9h 51’—10% 33°. Nunmehr erfolgen ungefähr alle 4—6 Minuten 
peristaltische Gruppen, die in ihrer Breite stark wechseln. Oft sind es nur 
2—3 Wellen, die kurz hintereinander in einer Gruppe ablaufen, die aber stets 
sehr gute Förderleistungen zeigen. Zwischen diesen kleinen Gruppen oft 
größere, die relativ viel Flüssigkeit aus dem Darm austreiben. Man hat 
den Eindruck, als ob die ursprünglichen Gruppen mehr in ihre einzelnen 
Peristaltiken aufgelöst sind, ein Bild, das bei höheren Konzentrationen oft 
noch stärker ausgeprägt ist. Auf der diesem Protokoll entsprechenden 
Kurve sinken allmählich die Fußpunkte des Peristaltikbeginns unter der 
Wirkung der Koloquinten. Der Darm hat bedeutend an Tonus zugenommen, 
ist viel schlechter gefüllt als unter den Gruppen der Normalperiode. 


1) Wijsenbeck, zitiert nach Magnus, Handbuch der Pharmakologie 
Bd. 2, 2. Hälfte. 
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10% 33’ wird wieder auf normale Tyrodelösung umgeschaltet. Trotz- 
dem erfolgen in den nächsten 50 Minuten (bis 11° 23’) nunmehr die Gruppen 
ungefähr alle 4—6 Minuten aufeinander. Die Zeitabstände zwischen den 
einzelnen Gruppen sind also gegen die Norm noch stark verkürzt. Es besteht 
eine Nachwirkung der durch die Koloquinten gesetzten Reizwirkung. Das 
Bild ändert sich aber insofern, daß nun wieder das alte Bild der zusammen- 
hängenden Peristaltikgruppe mit der dazwischenliegenden Pause wiederkehrt. 
Die Förderleistung bleibt unter dieser Nachwirkung gegen die Norm ver- 
mebhrt. 


Versuchsprotokoll und Kurve besagen: Unter der Einwirkung der 
Koloquinten findet ein vermehrter Ablauf peristaltischer Wellen statt. 
Die Zwischenabstände zwischen den Gruppen verringern sich und 
werden oft durch einzelne peristaltische Wellen unterbrochen. Der 
Tonus des Darmes steigt und der Darm füllt sich nicht so stark, wie 
in der Norm; eine Beobachtung, wie sie bereits Padtberg in seinen 
röntgenologischen Untersuchungen gemacht hat. Die Peristaltik be- 
ginnt bei einem geringeren Füllungszustand, die Reizschwelle ist auf 
Grund der Tonuszunahme gesunken. Die Förderleistung ist infolge 
der geringeren Füllung des Darmes, trotz der vermehrten Peristaltik, 
nicht wesentlich gegen die Norm vermehrt. Der durch die Koloquinten 
gesetzte Reiz besteht längere Zeit weiter nach Wiederherstellung der 
Normalverhältnisse. 

: In einem einzigen Versuch, entgegen allen anderen, sah ich eine 
Hemmung der peristaltischen Tätigkeit durch dieses Gift. Druck- 
erhöhung brachte wieder peristaltische Wellen mit guter Förderleistung. 

Um über die Tonusverhältnisse und den Ablauf der einzelnen 
peristaltischen Wellen unter der Wirkung der Koloquinten etwas sagen 
zu können, habe ich, gleichzeitig als Kontrolle meiner Versuche, die 
Wirkungen des Giftes unter der von Trendelenburg!) angegebenen 
Längs- und Ringmuskelschreibung untersucht. 

Nach den Untersuchungen Trendelenburgs wird das Spiel 
zwischen Längs- und Ringmuskulatur bei den entleerenden peristal- 
tischen Wellen von folgenden Gesetzmäßigkeiten beherrscht. Ungefähr 
i/a Sekunde nach Beginn der Längsmuskulatur beginnt die Ringmuskel- 
kontraktion. Die Bewegungen der beiden Muskelschichten sind nicht 
synchron, sondern die Längsmuskulatur eilt der Ringmuskulatur um ` 
etwa eine viertel Wellenlänge voraus. In jeder einzelnen ablaufenden 
Welle ist also beispielsweise im Augenblick halber Längsmuskel- 
erschlaffung die Ringmuskulatur maximal kontrahiert. Die zu den 
einzelnen Wellenpunkten der Ringmuskulatur korrespondierenden 


1) P.Trendelenburg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1917, Bd.81, S.58. 
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Punkte der Längsmaskulatur liegen also immer eine viertel Wellen- 
länge voraus. Dieses Verhältnis wechselt bei einzelnen Präparaten 
etwas (bis zu einer halben Wellenlänge), aber innerhalb ein und 
desselben Präparates bleibt es pkyaiologischerweise konstant. Die 
einzelne Längsmuskelwelle braucht also =g ihrem Ablauf genau die- 
selbe Zeit, wie die zu ihr gehörige Welle der Ringmuskulatur. Auf 
den mit der Trendelenburgschen Anordnung gewonnenen Kurven 
läßt sich dieses Verhältnis sehr leicht demonstrieren, da aus den Ge- 
setzmäßigkeiten notwendigerweise folgt, daß die korrespondierenden 


vu 


| | 


Kurve 2. Normale Peristaltikgruppe des Meerschweinchendünndarmes bei schnel- 

lem Gang des Kymographions. Füllungsdruck 1,5 cm. Trendelenburgsche Ver- 

suchsanordnung (Lichtpause der Originalkurve). Oben: Längsmuskulatur. Unten: 

Ringmuskulatur. Zeit in Sekunden. Parallele Linien: siehe Text. Normalkurve 
zu Kurve 3 und 4. 





Punkte beider Muskelschichten auf parallelen Linien liegen. Ver- 
bindet man beispielsweise das Maximum der ersten Ringmuskelwelle 
mit dem dazugehörigen Punkt halber Längsmuskelerschlaffung — 
oder auch mit irgendeinem anderen Punkt der Längsmuskelwelle — 
und zieht durch die Maxima der anderen Ringmuskelwellen parallele 
Linien, so müssen auch auf allen anderen Längsmuskelwellen die 
Punkte halber Längsmuskelerschlaffung — oder der auf der ersten 
Welle gewählte Punkt — durch diese Linien geschnitten werden. 
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Man hat durch dieses zeichnerische Hilfsmittel jederzeit eine sehr 
genaue Kontrolle, ob der Einfluß eines Giftes diese physiologischen 
Gresetzmäßigkeiten intakt gelassen hat (s. Kurve 2). 

Die Wirkung der Koloquinten bei dieser getrennten Ring- und 
Längsmuskelschreibung äußert sich ebenfalls in einer allmählichen 
Tonuszunahme beider Muskelschichten, und zwar scheint die Längs- 
muskulatur stärker beeinflußt zu werden, als die Ringmuskulatur. 
Außer dieser allgemeinen Tonuszunahme ergeben sich aber oft auch 
Abweichungen von den normalen physiologischen Verhältnissen, die 
beim Vergleich der drei nächsten Kurvenabschnitte deutlich sicht- 
bar werden. 

Kurve 2 zeigt eine auseinandergezogene Gruppe peristaltischer 
Wellen vor der Einwirkung der Koloquinten. Zum Vergleich mit den 
folgenden beiden Kurven und gleichzeitig als Erläuterung der oben 
angeführten Trendelenburgschen Gesetzmäßigkeiten habe ich auf 
dieser Kurve auf der zweiten ablaufenden Welle den Punkt halber 
Längsmuskelerschlaffung mit dem zeitlich entsprechenden Maximum 
der Ringmuskelkontraktion verbunden und durch die folgenden Maxima. 
der Ringmuskelwellen parallele Linien gezogen. Wie die Kurve de- 
monstriert, entsprechen die Verhältnisse hier den normalen physiolo- 
gischen Gesetzmäßigkeiten. 

Kurve 3 ist nun nach 20 Minuten langer Einwirkung einer Kolo- 
quintenkonzentration (1 Teil Extrakt zu 2000 Tyrodelösung) gewonnen. 
Die Größe der Längsmuskelbewegungen hat stark abgenommen. Der 
Beginn der peristaltischen Bewegungen wird nicht mehr, wie nor- 
malerweise, eingeleitet durch eine primäre starke Erschlaffung der 
Längsmuskulatur, auf deren erreichter Basis sich dann die folgenden 
Wellen abspielen (siehe Kurve 2), sondern die Peristaltik setzt fast 
sofort ein, jedenfalls ohne die große erste Erschlaffung der Längs- 
muskulatur. Diese primäre Tonuserschlaffung wird jetzt allmählich 
unter Peristaltik erreicht, so daß von den ersten peristaltischen Wellen 
der Längsmuskulatur jede einzelne tiefer rückt, wie die vorhergehende 
Welle. Die Wellen spielen sich also nicht mehr auf einer Horizon- 
talen ab, sondern auf einer bogenförmigen Kurve). 


1) Der Verlust der primären Erschlaffung als Einleitungsakt der peristalti- 
schen Wellen kommt auch normalerweise im Verlauf von längerdauernden Ver- 
suchen vor. Hierbei hat aber dann die Längsmuskulatur viel Tonus verloren. 
Dieser erhebt sich nicht mehr über die Basis, auf der sich die Wellen abspielen, 
und die der Ebene entsprechen, die während der ersten Gruppen des Versuchs 
durch die primäre Erschlaffung erreicht werden. Der über die Norm erhöhte 
Tonus, das Ansteigen desselben nach Ablauf der Wellen einer Gruppe, die bogen- 
förmige Kurve, auf der sich die einzelnen Wellen abspielen, fehlen hierbei. 
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Auch auf dieser Kurve und auch auf der,folgenden ist wieder 
der Punkt halber Längsmuskelerschlaffung mit dem Maximum der 
dazugehörenden Längsmuskelwelle verbunden und durch die fol- 
genden Maxima der Ringmuskulatur parallele Linien gezogen. Wir 
sehen, daß bereits bei der vierten Welle und ebenso in den sechs 
folgenden dem Maximum der Ringmuskulatur zeitlich nicht mehr 
die Punkte halber Längsmuskelerschlaffung entsprechen, sondern 
frühere Punkte. Bereits in der fünften Welle korrespondiert mit 


d 
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Kurve 3. Der Einfluß von Koloquinten auf den Ablauf der einzelnen peristal- 

tischen Wellen am Meerschweinchendünndarm (Koordinationsstörung). Versuchs- 

anordnung und Art der Registrierung wie in Kurve 2, dasselbe Darmpräparat 

20 Minuten nach Einwirkung einer Lösung von 1 Teil Extract. Coloc. auf 2000 
Tyrodelösung. Zeit in Sekunden. 





dem Maximum der Ringmuskulatur das Maximum der Längsmus- 
kulatur. Der Abstand einer viertel Wellenlänge ist aufgehoben, die 
Ringmuskelbewegungen laufen schneller ab, als diejenigen der Längs- 
muskulatur. Die physiologische Koppelung ist also durchbrochen; die 
beiden Muskelbewegungen laufen in verschiedenem Rhythmus. 

Daß nunmehr dem Maximum der Ringmuskelwelle nicht mehr 
der Punkt halber Längsmuskelerschlaffung entspricht, sondern zeitlich 
ein früherer Punkt, macht verständlich, daß die Längsmuskelwellen 
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stark an Höhe verloren haben. Die Kraft der diekeren Ringmuskel- 
schicht überwiegt und zwingt die Längsmuskelbewegung zur Umkehr, 
bevor diese ihre volle Aufwärtsbewegung ausgeführt hat. Nach dem 
- Parallelogramm der Kräfte muß daher auch der abfallende Schenkel 
der einzelnen Längsmuskelwelle verbreitert werden, wie dies auch 
auf den Kurven der Fall ist. 

Noch deutlicher ist das Bild auf der nächsten Kurve (Kurve 4), 
die 56 Minuten nach Beginn der Koloquintenwirkung gewonnen wurde. 
Auch hier überholt die Bewegung der Ringmuskulatur diejenige der 
Längsmuskulatur. Der physiologische Mechanismus ist so stark ge- 
stört, daß beispielsweise bei der Marke a die Ringmuskulatur ihr 


u 
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Kurve 4. 36 Minuten später wie Kurve 3, dasselbe Darmpräparat, noch unter 

dem Einfluß derselben Koloquintenlösung (noch größere Koordinationsstörung 

als auf Kurve 3). Bei a hat die Ringmuskulatur bereits eine Wellenbewegung 
mehr ausgeführt, als die Längsmuskulatur. Zeit in Sekunden. 


Maximum erreicht hat, bevor die dazugehörige Längsmuskelwelle, 
die eine viertel Wellenlänge vorauseilen sollte, überhaupt begonnen hat. 
In der Zeiteinheit hat zu diesem Zeitpunkt die Ringmuskelschicht 
eine Welle mehr ausgeführt, als die Längsmuskulatur. 

Unter der Wirkung der Koloquinten erfolgen demnach oft Reiz- 
wirkungen, und zwar schon in den Grenzkontraktionen, die am iso- 
lierten Darm überhaupt wirksam sind, die in unphysiologischer 
Weise angreifen. Unter Umständen werden die physiologischen 
Gesetzmäßigkeiten, die das Spiel der beiden Muskulaturen beim Zu- 
standekommen der entleerenden peristaltischen Wellen beherrschen, 
so durchbrochen, daß jede Muskelschicht in einem eigenen 
Rhythmus ihre Wellenbewegung ausführt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 16 


242 XVI. Max BAUR. 


Wie diese interessante Durchbrechung hier zustande kommt, ob 
durch eine zu stark tonisierte Längsmuskulatur, die im Sinne einer 
Hemmung wirksam wird, oder durch einseitige Beeinflussung der 
Ringmuskulatur, oder aber im Sinne verschiedener Innervationen 
beider Muskelschichten, will ich nicht entscheiden. Ich werde an 
Hand eines größeren Kurvenmaterials, das mit anderen Giften ge- 
wonnen ist, und das noch andere Arten der Beeinflussungsmöglich- 
' keiten der physiologischen Gesetzmäßigkeiten ergeben hat, in einer 
späteren Arbeit darauf zurückkommen t). 

Für die Abführwirkung am lebenden Tier besagen unsere Ver- 
suche, daß unter der Wirkung der Koloquinten — wahrscheinlich 
auf Grund einer direkten Wirkung auf die Darmmuskulatur — der 
Tonus steigt. Mit dem Steigen des Tonus sinkt die Reizschwelle, 
die Peristaltik setzt bei geringerem Füllungsvolumen ein, und bringt 
hierdurch einen vermehrten Ablauf peristaltischer Wellen und ver- 
mehrte Förderleistung. Auf Grund der Versuche von Brieger?) und 
Padtberg?°), die zeigen konnten, daß in Darmschlingen, in die Kolo- 
quinten eingebracht werden, eine starke Exsudation stattfindet, muß 
angenommen werden, daß ein größeres Füllungsvolumen als weitere 
peristaltikfördernde Komponente hinzukommt. Ferner zeigen die Ver- 
suche, daß unter Umständen schon geringe Koloquintenkonzentrationen 
Reizwirkungen entfalten, die in unphysiologischer Weise angreifen. 


Gutti. 


Auch bei Gutti gelingt es, die »abführende« Wirkung am Dünn- 
darm des Meerschweinchens zu demonstrieren. Die bisherigen Ex- 
perimente sind am ganzen Tier gewonnen (Stadelmann, Orphila, 
Schauer, Paulsen, Brunton®)). Über die Wirkung am isolierten 
Darm habe ich keine Angaben gefunden. 

Kurve 5 zeigt die Einwirkung von Gutti auf die Peristaltik des 
Meerschweinchendünndarms. Die bei a zur Einwirkung kommende 
Lösung hat folgende Konzentration: 10 cem gesättigte Gutti-Tyrode- 
lösung auf 100 cem Tyrodelösung. Wir sehen hier ein etwas anderes 
Bild, als unter der Wirkung von Extractum Colocynthidis. Der 
Gruppentypus bleibt erhalten, erst nach längerer Zeit rücken die 


1) Siehe auch: Verhandl. d. Deutsch. Pharmakolog. Gesellsch. 5. Tagung. 
Rostock. August 1925. 

2) Brieger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1878, Bd. 8. 

3) Padtberg, a.a.0. 

4) Literatur siehe Handbuch der Pharmakologie Bd.2, 2. Hälfte Magnus, 
Drastische Abführmittel. 
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Gruppen mehr zusammen. Unter der Einwirkung von Gutti treten 
aber, wie die Kurve zeigt, an Stelle einer Gruppe peristaltischer 
Wellen zwei oder drei in ganz kurzen Abständen aufeinanderfolgende 
Gruppen auf. In diesen Zwei- oder Dreiergruppen ist die Zahl der 
ablaufenden Wellen ebenso groß, ja oft noch größer, als in der Nor- 
malperiode. Die Abstriche, die, entsprechend den Volumschwan- 
kungen, durch den Schwimmer verzeichnet werden, rücken innerhalb 
einer Gruppe näher zusammen. Naturnotwendig resultiert aus dem 
Auftreten von Doppel- oder Dreiergruppen an Stelle einer Einer- 
gruppe eine starke Mehrleistung betreffs der Förderung. Die Ab- 
führwirkung tritt sehr sinnfällig in Erscheinung. 





Kurve 5. Die Wirkung von Gutti auf die Peristaltik des Meerschweinchendünn- 
darmes (eigene Versuchsanordnung. Füllungsdruck 1,5 cm. Bei a kommt eine 
Lösung: 10 ccm gesättigter Gutti-Tyrodelösung auf 100 cem Tyrodelösung zur 
Einwirkung. Mittlere Kurven = Förderleistung. Untere Kurve = Zeit in Minuten. 


In anderen Versuchen sah ich das Auftreten von häufigen aus- 
geprägten peristaltischen Einzelwellen mit guten Förderleistungen 
zwischen den Gruppen; in anderen wieder starke Verbreiterung der 
Gruppen, die in gleichen oder geringeren Abständen wie die Normal- 
gruppen aufeinander folgen. 

Analysieren wir den Ablauf der Wellen unter dem Einfluß der 
kleinsten wirksamen Menge des Guttiharzes, so sehen wir unter der 
Trendelenburgschen Versuchsanordnung folgendes: 

Die Wellen in den einzelnen Kurven laufen rascher ab. Hier- 
bei ist sowohl der Anstieg als auch der Abstieg in den einzelnen 
Längs- und Ringmuskelbewegungen bei ungefähr gleichbleibender 
Höhe der Bewegungen schneller. Die Wellen brauchen also weniger 

16* 
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Zeit zu ihrem Ablauf wie normalerweise. Die auf der Kurve 6 ge- 
gebenen Kurvenausschnitte a und b zeigen das Ebengesagte sehr 
deutlich. Während anfangs in diesen Versuchen acht Wellen in 
61 Sekunden ablaufen, laufen nunmehr — 25 Minuten nach dem Be- 
ginn der Guttiwirkung — diese acht Wellen in 46 Sekunden ab. 
Also eine Beschleunigung um 250%. Die Längsmuskelausschläge 
werden, wie auch in diesem Versuche, oft unter der Wirkung des 
Gutti etwas kleiner, während die Ringmuskelwellen oft an Höhe 
gewinnen. Der Tonus der beiden Muskelschichten erfuhr in meinen 
Versuchen keine wesentliche Beeinflussung. 





Kurve 6. a Normale Peristaltikgruppe. 'Trendelenburgsche Versuchsanordnung. 

Füllungsdruck 1,5 cm. Zeit in Sekunden. b Der Ablauf der peristaltischen 

Wellen desselben Darmpräparates unter der Wirkung von Gutti; 25 Minuten später. 

Zeit in Sekunden. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des Kymographions ist bei 
a und 5 die gleiche. 


Die beiden in den verschiedenen Versuchsanordnungen gewon- 
nenen Kurven zeigen demnach, daß die peristaltischen Wellen unter 
der Wirkung des Gutti schneller ablaufen, daß im Moment, in dem 
normalerweise der Reiz der peristaltischen Tätigkeit eintritt, dieser 
oft verstärkt erfolgt — Verbreiterung der Gruppen oder Doppel- und 
Dreiergruppen. Oft erfolgt der Impuls auch häufiger — Zwischen- 
peristaltik oder Kleinerwerden der Pausen. Die physiologischen Ge- 
setzmäßigkeiten bleiben unter diesen Guttikonzentrationen meistens 
gewahrt; unter größeren Konzentrationen kommt es auch hier zu 
Störungen, wie bei der Einwirkung von Koloquinten. 
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Kalomel. 


Als letztes Beispiel von »Abführwirkungen«, die sich am iso- 
lierten Dünndarm demonstrieren lassen, habe ich Kalomel gewählt. 
Dieses Gift nimmt in seiner Wirkung am ganzen Tier eine Sonder- 
stellung ein. 

Untersuchungen über die abführende Wirkung des Kalomels am 
isolierten Darm liegen meines Wissens nicht vor. 

Auf der Kurve 7 ist die Wirkung einer Kalomel-Tyrodelösung 
auf die peristaltischen Vorgänge des isolierten Meerschweinchendünn- 





Kurve 7. Der Einfluß von Kalomel auf die Peristaltik des Meerschweinchen- 

dünndarmes (eigene Versuchsanordnung). Füllungsdruck 1,5 cm. Bei a auf 

Kalomel-Tyrodelösung umgeschaltet. Bei 5 wieder Tyrodelösung. Mittlere 
Kurven = Förderleistung. Zeit in Minuten. 


darmes registriert. Die zur. Einwirkung gelangte Konzentration ist 
5 Teile einer gesättigten Kolomel-Tyrodelösung (24 Stunden bei 
18°C geschüttelt) auf 100 Teile Tyrodelösung. Bei «a ist auf diese 
Lösung umgeschaltet. Man sieht, wie unter der Wirkung des Kalo- 
mels sich die Gruppen näher zusammenschließen, und sich die Ab- 
stände zwischen den einzelnen Gruppen verringern. Hierbei sind 
einzelne Gruppen gegen die Norm stark verbreitert, die Anzahl der 
einzelnen Wellen in den Gruppen oft vermehrt. Gleichzeitig zeigt 
aber diese Kurve ein Bild wie es auf den bisherigen Abbildungen 
nicht zur Darstellung kam. Wir sehen, daß die Größenausschläge, 
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die der Schwimmer verzeichnet, zugenommen haben. Gleichzeitig 
ist in den einzelnen Gruppen selbst unter der Kalomelwirkung zwi- 
schen den einzelnen ablaufenden Wellen ein größerer Abstand, wie 
in den Gruppen der Normalperiode. Dieses Bild tritt auch deutlich 
auf der Kurve der Förderleistung in Erscheinung (stark ausgeprägte 
Treppen). Der Darm verhält sich ungefähr so, als ob er nunmehr 
unter einem größeren Füllungsdruck stehen würde; auch 
das Bild der Kurve ist ein entsprechendes (siehe I. Mitteilung). 
Bei der zweiten Marke (b) wird der Darm wieder mit der nor- 
malen Tyrodelösung gefüllt. Kurze Zeit nach Wiederherstellung der 
Normalverhältnisse nehmen die Größenausschläge, die entsprechend 
den Volumschwankungen verzeichnet werden, wieder ab. Die ein- 
zelnen in den Gruppen ablaufenden Wellen rücken wieder näher zu- 
sammen. Die Häufigkeit der einzelnen Gruppen bleibt aber nunmehr 
nahezu dieselbe, wie unter der Wirkung des Kalomels. Entsprechend 
den großen Volumschwankungen ist unter der Kalomelwirkung die 
in der Zeiteinheit geförderte Flüssigkeitsmenge bedeutend größer, 
wie in der Norm. Diese nimmt auch nach Wiederumschalten auf 
die Tyrodelösung ab, obwohl die Gruppen noch in vermehrter Häufig- 
keit im Vergleich zum Normalabschnitt der Kurve erfolgen. 

Der Darm zeigt einen größeren Füllungszustand, daher ist die 
Neigung zu peristaltischer Tätigkeit vermehrt. Die einzelnen Wellen 
haben hierbei an Tiefe nicht verloren, sie gehen stets als tiefe Wellen 
vom analen zum oralen Ende und befördern auf Grund des bestehen- 
den größeren Füllungszustandes bedeutend mehr Darminhalt in der 
Zeiteinheit hinaus, wie in der Norm. Auf der Kurve sieht man, wie 
unter dem Wiedereinströmen der Tyrodelösung (5) die Volumenschwan- 
kungen geringer werden. Dementsprechend nimmt die Förderleistung 
wieder ab. Gleichzeitig zeigt dieser Kurvenabschnitt, daß der Tonus 
des Darmes wieder zugenommen hat, erkenntlich an den Fußpunkten 
des Peristaltikbeginns, die tiefer liegen, als unter der Wirkung des 
Kalomels. Die Reizschwelle ist entsprechend der Tonuszunahme wieder 
gesunken. Wir haben also am isolierten Dünndarm unter der Wir- 
kung des Kalomels folgendes: Ein Nachlassen des Tonus mit daraus 
sich ergebender größerer Füllung des Darmes, gleichzeitig eine ver- 
stärkte Neigung zur Peristaltik bei erhaltener Tiefe des Ablaufs der 
einzelnen peristaltischen Wellen. Hieraus resultiert eine gesteigerte 
Förderleistung in der Zeiteinheit. Die unter der Trendelenburg- 
schen Versuchsanordnung zur Kontrolle ausgeführten Versuche brachten 
eine Bestätigung unserer Befunde. Die Füllung des Darmes wird 
größer, daher wachsen die Ringmuskelausschläge. Gleichzeitig aber 
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erfolgt die Peristaltik häufiger. Die physiologischen Gesetzmäßigkeiten 
bleiben erhalten. 

Die Ähnlichkeit der Kurven mit dem Bilde der vermehrten Peri- 
staltik bei vergrößerter Wandspannung (erhöhtem Füllungsdruck), 
sowie die von Knaffl-Lenz und S. Nogaki!) gezeigte starke Se- 
kretionsvermehrung an abgebundenen Darmschlingen bei erhaltener 
Zirkulation unter Kalomel, führte zur Prüfung der Frage, ob nicht 
auch an vollkommen isolierten Darmschlingen ein Flüssigkeits- 
einstrom durch vermehrte Sekretion stattfindet, der durch Volum- 
vermehrung zu dem erhaltenen Bilde der vermehrten Peristaltik führt. 
Das Experiment ergab, daß nach längerer Zeit (ungefähr 1 Std.) bei 
geeigneten Kalomel-Tyrodelösungen eine Volumvermehrung nachzu- 
weisen ist, die jenseits der Fehlergrenzen solcher Wägungsversuche 
liegt. Da aber in vielen meiner Versuche die Kalomelwirkung inner- 
halb weniger Minuten eintrat, möchte ich die vermehrte Peristaltik 
nicht allein hierauf, sondern auch auf nervöse Einflüsse beziehen. 

Man kann aus unseren Versuchen schließen, daß die Abführ- 
wirkungen ohne die großen muskulären Erregungszustäinde — wie 
beispielsweise bei Koloquinten — erfolgt. Kalomel demonstriert also 
auch am isolierten Dünndarm das Bild eines »Abführmittels«, ohne 
starke Reizerscheinungen. 

Die Drüsenwirkung wird am ganzen Tier die Abführwirkung 
des Kalomels in physiologischer Weise verstärken. 


Zusammenfassung. 


1. Durch eine geeignete Versuchsanordnung gelingt es, am iso- 
lierten Dünndarm des Meerschweinchens die Abführwirkung verschie- 
dener Mittel zu zeigen. | 

2. Die abführende Wirkung konnte veranschaulicht werden für 
Rizinusöl, Krotonöl, Koloquinten, Gutti und Kalomel. 

3. Es ergeben sich auch am isolierten Darm Unterschiede in 
der Art der Wirkung, wie wir sie aus Versuchen am ganzen Tier 
kennen. 

4. Rizinusöl und Krotonöl bringen in einzelnen Versuchen eine 
vermehrte Peristaltik mit verstärkter Förderleistung. Die Gruppen 
rücken näher zusammen, die Peristaltik erfolgt häufiger. Bei Kro- 
tonöl sind die Reizwirkungen oft so stark, daß sie oft zu Verschluß 
des Darmrohres führen, und damit zum Sistieren der peristaltischen 
Vorgänge. 


1: E.Knaffl-Lenz und S. Nogaki, Dieses Archiv 1925, Bd. 105, S. 109. 


248 ` XVI. MAx BAUR. 


5. Koloquinten demonstrieren sich in den Versuchsreihen als 
‘Mittel mit starker Erregungswirkung auf die Darmmuskulatur. In 
wirksamen Grenzkonzentrationen findet oft eine Verstärkung der peri- 
staltischen Vorgänge statt, unter Durchbrechung der physiologischen. 
Gesetzmäßigkeiten. 

6. Geringe Mengen Gutti verstärken die Eben Be- 
wegungen in physiologischer Weise, wobei die einzelnen Wellen 
schneller als in der Norm ablaufen. Bei stärkeren Konzentrationen: 
kommt es, ähnlich wie bei der Einwirkung der Koloquinten, zu Stö- 
rungen der physiologischen Gesetze. 

7. Kalomel bewirkt am isolierten Darm unter dem Bilde eines. 
eintretenden größeren Füllungsvolumens bei etwas vermindertem Tonus. 
eine starke Verstärkung der peristaltischen Vorgänge und der Förder- 
leistung. Hierbei laufen die Wellen als tiefe Kontraktionen vom 
analen zum oralen Ende; die physiologischen Gesetzmäßigkeiten 
bleiben gewahrt. Die vermehrte Peristaltik bei Tonusverlust läßt, 
neben dem Einfluß des größeren Füllungsvolumens, auch auf eine: 
nervöse Beeinflussung schließen. 


XVII. 


Aus der Medizinischen Poliklinik der Universität Breslau. 
(Leiter: Prof. Dr. A. Bittorf.) 


Untersuchungen über den Eiweißstoffwechsel beim experimentellen 
Pankreasdiabetes. 


Von 


Dr. Mortimer Frhr. v. Falkenhausen, 
Assistent der Med. Klinik. 


(Eingegangen am 25. VII. 1925.) 


Nach v. Merings und Minkowskis grundlegender Entdeckung, 
daß Pankreasexstirpation beim Hunde zu: schwerem Diabetes führt, 
hat Minkowski allein durch eine Fülle logisch aneinandergereihter 
Untersuchungen die Grundlage für unsere heutige Kenntnis des nor- 
malen und des diabetisch gestörten Kohlehydratumsatzes geschaffen. 
Die Erfahrungstatsache, daß bei schweren Diabetikern Glykosurien 
von einer durch die zugeführte Kohlehydratmenge allein nicht zu er- 
klärenden Intensität vorkommen, lenkte die Aufmerksamkeit der beiden 
Autoren auf den Eiweißstoffwechsel des depankreatierten Hundes. 
Es gelang v. Mering und Minkowski bereits, die Beziehungen des 
gestörten Kohlehydratumsatzes zum Eiweißstoffwechsel zu erkennen. 
Sie fanden nämlich, daß bei Ausschaltung von Kohlehydraten aus 
der Nahrung die im Harn der diabetischen Tiere gefundene Zucker- 
menge in einem konstanten Verhältnis zum ausgeschiedenen Gesamt- 
stickstoff steht. Dieser von Minkowski allein später genauer analy- 
sierte und als Minkowskische Zahl bekannte Quotient beträgt im 
Durchschnitt 2,8. Er findet sich auch beim hungernden diabetischen 
Tier und zeigt somit an, in welchem Verhältnis im Organismus aus 
Eiweiß Zucker gebildet werden kann. 

Minkowski sah ferner beim pankreasdiabetischen Hunde ai 
bei reichlicher Ernährung einen erheblich gesteigerten Eiweißzerfall 
auftreten. Falta, Grote und Staehelin, die dieser Frage weiter 
nachgingen, fanden die Hungereiweißzersetzung beim Hund bis um 
das 3-, ja 4!/,fache gesteigert. Die Erklärung für diesen enormen 
Verbrauch erblicken sie mit Landergreen in der Annahme, daß 
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kleine Mengen von Kohlehydraten infolge ihrer chemischen Konstitu- 
tion, vielleicht durch ihren Gehalt an zahlreichen Hydroxylgruppen, 
erforderlich sind, um die Zersetzungsprozesse einzuschränken, daß sie 
gleichsam »das Öl für die Maschine« darstellen, ohne daß »das Proto- 
plasma nur unter großer Abnutzung arbeiten kanne. Fallen diese 
geringen Mengen, wie beim Pankreasdiabetes, aus, so resultiert ein 
starker Eiweißzerfall. 

Minkowski hält den Beweis einer direkten Beeinflussung des 
Eiweißstoffwechsels durch die Entfernung des Pankreas nicht für er- 
bracht. Auch die Kachexie und »Azotorrhöe«, die Hedon bei an- 
scheinend unvollständig operierten Tieren feststellte, können sich seiner 
Ansicht nach durch Digestionsstörungen erklären lassen. Selbst die 
Berechnung des im Kot unausgenutzt ausgeschiedenen Eiweißes schaltet 
den Einwand nicht aus, daß das zur Resorption gelangende Eiweiß 
in Form von pathologischen, nicht vollwertigen Spaltprodukten, die 
sich etwa bei Fehlen des Pankreassaftes im Darm bilden, zur Auf- 
nahme gelangt. In dieser Erkenntnis hat sich Minkowski von dem 
Bestreben, den Stickstoffumsatz beim experimentellen Pankreasdiabetes 
zu klären, keinen Erfolg versprochen und selbst von eingehenderen, 
dahin zielenden Untersuchungen Abstand genommen. — In der Tat 
ist auf diesem Wege bis heute auch ein wesentlicher Fortschritt nicht 
zu verzeichnen gewesen; mit der gegenwärtig zur Verfügung stehenden 
Methodik ist auch zunächst an ein Weiterkommen nicht zu denken. 

Es bleiben aber immerhin noch Fragen zu klären, die ein gewisses 
Interesse beanspruchen dürfen. Minkowski hat sich seinerzeit im 
wesentlichen mit dem Harnstickstoff in seiner Gesamtheit beschäftigt. 
Sein Quotient D:N gibt an, in welchem Verhältnis eine Zuckerbildung 
aus Eiweiß möglich ist, er sagt aber nichts Näheres darüber aus, ob 
die Aufspaltung des Eiweißes zur Zuckerbildung eine vollständige ist 
oder ob von den an sich zum Zwecke der Zuckerbildung im Abbau 
befindlichen Eiweißmengen ein Teil etwa in diesem Sinne ungenutzt, 
unvollständig abgebaut dem Organismus zu Verlust geht. 

Hierfür kann in erster Linie die im Urin zur Ausscheidung ge- 
langende Aminosäurenmenge einen gewissen Indikator abgeben'). 


1) Theoretisch müßte aus Eiweiß mehr Zucker gebildet werden können, als 
die Minkowskische Zahl angibt. Wenn hier und später von vollständiger 
Ausnutzung des Eiweißes bzw. der Aminosäuren zur Zuckerbildung die Rede ist, 
so ist damit nur ihre vollständige Desamidierung zum Zwecke der Zuckerbildung 
zu verstehen. Die Ausnützung des hierbei abgespaltenen N-freien (Fettsäure-)Restes, 
der beim Diabetes nicht so viel Zucker bildet, wie theoretisch möglich ist, die 
also offenbar nicht vollständig ist, liegt außerhalb meiner Erörterungen. 
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Zu ihrer quantitativen Bestimmung besitzen wir heute Methoden, die 
so präzise sind, daß sie eine genügend sichere Beurteilung solcher 
Fragen ermöglichen. In der Diabetesliteratur finden sich übrigens 
bereits einige einschlägige Angaben, die jedoch zum Teil recht wider- 
sprechend sind und erhebliche Einwände bedingen. Ich werde bei 
Besprechung meiner Versuchsresultate noch im einzelnen darauf zurück- 
zukommen haben. Vorweg will ich jedoch gleich bemerken, daß z. B. 
eine Beobachtung, wie die von Frey mitgeteilte, nicht als beweis- 
kräftig angesehen werden kann. Frey vergleicht bei zwei ver- 
schiedenen Hunden, einem normalen und einem depankreatierten, die 
Aminosäurenausscheidung eines Tages, zudem noch bei verschiedener 
Ernährung, und zieht aus einer relativ höheren Aminoazidurie des 
letzteren den Schluß, daß beim experimentellen Pankreasdiabetes 
eine vermehrte Aminosäurenausscheidung stattfindet! Der Anteil des 
Amino-N am Gesamt-N liegt aber bei beiden Hunden durchaus inner- 
halb der individuellen Variationsbreitee Kurzum: ein solcher Ver- 
gleich zweier Einzelbeobachtungen an verschiedenen Tieren bietet 
keinen irgendwie zuverlässigen Anhaltspunkt für die vorerwähnte 
Schlußfolgerung. — 


Zur Beantwortung der oben gekennzeichneten Frage sind weitere: 
experimentelle Untersuchungen erforderlich. Es empfiehlt sich, junge, weib- 
liche Hunde zu benutzen. Bei jüngeren Tieren ist das Abpräparieren des 
Pankreas von den das Duodenum begleitenden Gefäßen leichter. Weibliche 
Tiere sind deshalb vorzuziehen, weil die Gewinnung der 24 stündigen Urin- 
menge bei männlichen unsicher ist wegen der Unmöglichkeit, dieselben zu 
katheterisieren. Bei weiblichen ist künstliche Entleerung der Blase nach 
Perineotomie sehr leicht, doch bedarf es in der Regel gar keiner künst- 
lichen Blasenentleerung, da sich bei den Tieren nach der Perineotomie ein 
verstärkter Harndrang einzustellen pflegt. | 

Die Hunde wurden vor der Operation durch reichliche, aber stickstoff- 
arme Ernährung auf eine gleichmäßige Stickstoffausscheidung gebracht. 
Danach wurde in der von Minkowski eingehend beschriebenen Weise in 
Äthernarkose die Totalexstirpation des Pankreas vorgenommen, wonach ich 
die Tiere zumeist hungern und nur Wasser trinken ließ. Von dieser 
Versuchsanordnung war das klarste Bild zu erwarten, da der Faktor der 
gestörten Darmresorption mit seinen unübersichtlichen Konsequenzen auf 
diese Weise vollkommen ausschaltete. 


Vor und nach der Operation wurden bei den Tieren fortlaufend 
Bestimmungen des Aminostickstoffes in der 24stündigen Urinmenge 
und im Blute vorgenommen. Gleichzeitig wurde der Gesamtstickstoff 
des Harns und der Reststickstoff des Blutes ermittelt. 

Als Methode zur quantitativen Bestimmung des Amino-N wählte 
ich die kolorimetrische von Folin. Ich bin mir bewußt, daß die 
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modernen kolorimetrischen Methoden an sich vielfach mit Mißtrauen 
beurteilt werden, da sie theoretisch nicht das exakte Gepräge der 
gravimetrischen, titrimetrischen und gasometrischen Methoden, mit 
denen bis vor kurzem fast ausschließlich gearbeitet wurde, haben. 
Diese Bedenken werden aber durch die Praxis vollständig widerlegt. 
Ich habe die Folinsche Methode schon zur Lösung anderer Frage- 
stellungen benutzt und bei diesen Untersuchungen, sowie vor allem 
bei ausgedehnten methodischen Vorversuchen, die Überzeugung ge- 
wonnen, daß sie der gasometrischen Amino-N-Bestimmung von van 
SIyke und der Formoltitration nach Sörensen erheblich überlegen 
ist. Zu der gleichen Ansicht sind auch Schmitz und Siwon bei ein- 
gehender Prüfung der Methoden gekommen. Die Methode von Bang 
gibt vollends bei ihrer praktischen Anwendung viel zu hohe Werte. 

Die Bestimmung des Rest-N und Gesamtharn-N erfolgte durch 
das Mikro-Kjeldahlverfahren. Das Blut wurde zu diesem Zwecke 
in gleicher Weise, wie für die Amine N- Bestmmung nach Folin, 
mittels Wolframsäure enteiweißt. 

Die Möglichkeit einer zuverlässigen Kritik der an diabetischen 
Tieren erhobenen Befunde setzt natürlich Kontrolluntersuchungen an 
normalen Hungertieren voraus. Von solchen bringe ich in Tabelle 1 
ein Beispiel zur Darstellung. 














Tabelle 1. 
Htindin von 12,8 kg Gewicht. 
Anteil des 
Versuchs- | Harn- | Spez. E nn u Rest-N on 
Ä e ; ei 
tag menge EE D ine ësst in mg Din ek 
in Dy 
1 1200 1004 2,26 0,072 3,2 29 7,7 
2 980 1007 2,06 0,082 41 34 8,3 
3 1020 1005 2,18 0,073 3,3 31 9,3 
Beginn der Hungerperiode. 
4 660 | 1011 2,28 0073 | 32 32 8,7 
5 520 1013 1,98 0,078 3,9 28 8,7 
6 380 1017 1,94 0,072 3,7 32 9,3 
7 420 1012 1,98 0,082 43 ` 32 8,3 
8 450 1014 1,89 0,067 | 36 30 8,7 


Wir finden bei diesem Beispiel den Anteil des ausgeschiedenen 
Amino-N am Gesamtharn-N im Mittel 33/,%,. Dieses Verhältnis ist 
aber nicht generell konstant, sondern individuell verschieden. Wir 
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sehen bei-anderen Hunden mitunter andere Proportionen, und zwar 
schwankt der Amino-N etwa zwischen 1!/, und 6°/, des Gesamt-N; 
ausnahmsweise wird ein Wert von 8°/, erreicht. So hohe Werte, 
wie sie Galambos und Tauss bei 25°/, ihrer Versuchshunde gefunden 
haben wollen (bis 35°/,), konnten wir nie feststellen. 

Nach Einsetzen der Hungerperiode sinkt die Harnmenge erheblich 
ab; das spezifische Gewicht steigt entsprechend der wenig veränderten 
Gesamtstickstoffausscheidung an. | 

Was die ausgeschiedenen Aminosäuren anbelangt, so wäre theore- 
tisch eine Verschiebung ihrer Menge im Verhältnis zum Gesamt-N 
sowohl nach oben, als auch nach unten vorstellbar. Es ließe sich 
einerseits denken, daß der hungernde Organismus aus haushälterischen - 
Rücksichten weniger noch verbrennbare Abbauprodukte des Eiweißes 
zur Ausscheidung gelangen ließe, als der normale. Andererseits wäre 
es aber auch denkbar, daß beim Hungerzustand die normale Abbau- 
fähigkeit des Organismus Schaden leidet, wodurch eine verstärkte 
Aminosäurenausscheidung zustande kommen könnte. In praxi sehen 
wir keine von beiden Möglichkeiten in Erscheinung treten; die Amino-N- 
Menge bleibt prozentual etwa die gleiche wie zuvor. Diese Tatsache 
entspricht auch Befunden, die Brugsch und R. Hirsch beim Menschen 
(bei einer Hungerktinstlerin) erheben konnten. — Nach Schmitz und 
Siwon ist beim Menschen bei ktinstlich gesteigerter Harnmenge eine 
erhöhte Amino-N-Ausscheidung festzustellen. Bei einem hungernden 
Kontrolltier konnten wir jedoch nach wiederholter oraler Wasser- 
einverleibung mittels Schlundsonde von zusammen reichlich !/, Liter 
keinen Anstieg des ausgeschiedenen Amino-N beobachten. — 

Rest-N und Amino-N des Blutes zeigen während der Hunger- 
periode die gleichen Schwankungen wie zuvor. Nach Marius soll 
bei hungernden Hunden eine Zunahme des Amino-N im Blute zu 
beobachten sein, die nach 20—25 Tagen 50—100°/, betragen kann. 
Während unserer Versuchsdauer zeigten die Kontrolltiere keine 
Steigerung. 


Ich bringe in Tabelle 2—4 einige Befunde an diabetisch gemachten 
Hunden zur Darstellung. Es sind 3 Beispiele von verschiedenem Körper- 
gewicht ausgewählt. Bei allen wurde das Pankreas radikal entfernt. Am 
Tage der Operation haben wir keine Resultate vermerkt. Die Tiere ließen 
zum Teil beim Erwachen aus der Narkose Urin, bevor er aufgefangen 
werden konnte. Ferner erbrachen sie das erste Wasser, das sie tranken, 
häufig; dieses floß dann in das Urinsammelgefäß ab und mengte sich dem 
Urin bei. Allerdings war hier die Wahrscheinlichkeit von erheblicher Ver- 
unreinigung mit anderen Speiseresten aus dem Magen sehr gering, da die 
Tiere vom Vortage der Operation ab hungerten. Immerhin haben aus den 
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genannten Gründen Resultate vom Operationstage selbst keine ganz ein- 
wandfreie Basis; sie lassen sich auch für die Beurteilung vollständig 
entbehren. 























Së 
wë 


Tabelle 2, 
Hündin von 7,5 kg Gewicht. 
| 
bp Anteil des | 
Zucke 
S H Gesamt-N | Amino-N | Amino-N oe Ä Rest-N |Amino-N 
5 arn- | Spez. |, ` f im GA 
ZA ge |Gewicht| IM Urin | im Urin am Urin | P: N | im Blut | im Blut 
S ) in g ing |Gesamt-N| ., in mg°/o |in mg °?/o 
S 8 
> n o/o i 
1| 780 | 100 | 182 | 0,068 | 5 | — | = 33 8,8 
2 | 710 1006 1,63 0,066 40 ; =  — 36 8,2 
3 | 750 | 1005 1,73 0,071 EL. e | = 34 8.7 
4| 700 | 1006 1,76 0,073 IE e a E 36 82 
5 | 740 1005 1,80 0,070 3,9 Li = 36 8,7 
6 | 700 | 1005 1,68 0,071 4,2 | — — 34 8,7 
7 Pankreasexstirpation. 
8| 150 | 1047 383 | 0,138 3,6 48 | 1,25) 5&4 15,3 
9| 280 | 1039 3,98 0,082 1 104 | 2361| 48 14,0 
10 | 260 1038 3,72 0,078 2,1 10,7 | 2,87 52 14,0 
11 | 220 | 1045 SCH 0,073 1,7 117 | 271| 52 12,7 
12 | 180 1052 3,91 0,075 1,9 10,8 | 2,76 46 10,0 
13*| 630 1019 3,89 0,068 1,7 11,2 | 2,87 36 8,7 
14 | 220 1053 4,63 0,083 1,8 13,6 | 3, — — 
15 | 270 °| 1035 3,63 0,089 2,4 9,5 | 2,62 42 12,7 
16 | 230 | 1039 3,16 0,072 2,3 92 | 292| 42 8,7 
17 | 180 1043 3, 53 0,114 3,2 76 | 2,15 4 | 10,0 


3 Stunden vor Ablauf des 17. Tages verendete der Hund an 
Inanition. Die relativ hohe Urinmenge an dem mit * versehenen 
Tage erklärt sich durch künstliche Einbringung von Wasser mittels 
Schlundsonde. 









































Tabelle 3. 
Hündin von 13,2 kg Gewicht. 
a0 Anteil des 
Zuck ' 
£ Harn-| Spez. Gesamt-N | Amino-N | Amino-N SC Rest N  Amino 3 
S menge Gewicht im Urin | im Urin am Ürn D:N i im Blut | im Blut 
S ing ing |Gesamt-N i in mg), |in mgo 
g 

> SE E a elle a a a e in Die | 

11300 | 1006 | 261 | 010 | 40 | — |-| 8 | 100 

2 | 1180 | 1006 2, 33 0,098 4,3 — — 36 10, 0 

3 | 1250 | 1006 2'58 0,108 4,3 — — 42 10, 7 

4 | 1310 | 1006 2, ‚42 0,112 4,7 — — ! 38 10, 7 

5 Pankreasexstirpation. 

6 | 330 | 1085 7,41 0,188 2,5 9,1 1,23 54 17,5 

47 | 300 | 1036 6,22 0, 148 2,4 12,6 | 2,03 48 15, 5 

8 | 280 | 1046 6,82 0, 121 1,8 182 | 2,67 52 14 0 

9 | 350 1038 5,62 0.086 1,5 168 | 3,0 46 14.0 
10 | 330 | 1042 5,81 0, 092 1,6 17,5 | 3,01 46 14, 0 


Versuchstag 


SO AI OT ID ki 
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Tabelle 4. 
Hündin von 14,5 kg Gewicht, 


| 
| Anteil des Zucker 





Harn- | Spez. Gesamt-N | Amino-N | Amino-N | je Rest-N Amino-N 
menge | Gewicht im Urin im Urin am Urin D:N im Blut im Blut 
ng ing |Gesamt-N| ;, e in mg’ | in mg?/o 
| | in t/o | 
1520 | -1004 | 2,83 0,093 | | 46 11,6 
1650 | 1004 2,92 0,084 ar 42 10,7 
1550 ' 1004 2,68 0,072 42 11,6 
1600 | 1004 298 | 0,088 | St | 46 | 116 
| Pankreasessurmatione. 
530 | 1030 | 6,83 0,103 | 1,6 18,5. | 2,70 66 | 15,5 
580 | 1026 6,32 | 0,092 1,4 19,1 | 3,02 | 56 15,5 
480 | 1036 7,21 0,108 1,5 20,2 | 2,80 63 12,7 
620 | 1027 | 7,08 | 0,089 | 1,2 | 21,2 2,99 | 48 | 12,7 


Die Tabellen 2—4 zeigen zunächst, daß die Totalexstirpation des 
Pankreas in allen Fällen zweifellos gelungen sein muß; denn der 
Minkowskische Quotient von im Mittel 2,8 zeichnet sich durchweg 
klar ab. Ich habe zwei Fälle herausgegriffen (Tabelle 2 und 3), bei 
denen er nicht unmittelbar im Anschluß an die Operation in Er- 
scheinung tritt, sondern erst nach 2 bzw. 3 Tagen. Das geschieht 
aber nach den Erfahrungen Minkowskis nicht selten. Als Erklärung 
nimmt Minkowski an, daß der vorausgegangene Tätigkeitszustand 
des Pankreas eine Rolle spielt; durch intensiveres Funktionieren der 
Drüse vor der Operation können sich ihre .innersekretorischen Pro- 
dukte im Blut angehäuft haben und nun nach der Operation durch 
ihre Wirkung die Entfaltung des kompletten Krankheitsbildes ver- 
zögern. Auch die Größe der Glykogendepots könnte hier vielleicht 
maßgebend sein. 

Rest-N und Amino-N im Blute weisen nach der Operation zu- 
nächst eine Erhöhung auf. Die Werte verringern sich dann wieder 
etwas, bleiben aber schließlich doch zumeist konstant auf einem etwas 
erhöhten Niveau stehen. — Der Anstieg des Amino-N im Blute beim 
pankreasdiabetischen Hunde ist auch bereits von Okada beobachtet 
worden. Die Feststellung ist freilich an sich von geringem Belang, 
da die Höhe des Rest- und Amino-N im Blut keineswegs als Grad- 
messer für die Intensität des Eiweißabbaues gewertet werden darf. 
Nach meinen Erfahrungen treten übrigens leichtere Erhöhungen des 
Amino-N im Blute zumeist auch bei beliebigen anderen aseptischen 
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Operationen am Hund für die Dauer von einigen Tagen auf. Aller- 
dings waren die Steigerungen bei den pankreasdiabetischen Hunden 
oft stärker als gewöhnlich. | 

Der Gesamtharnstickstoff zeigt im Hungerzustand nach der Ope- 
ration ein Ansteigen um das 2—3fache, eine Erscheinung, die, wie 
einleitend schon erwähnt, lange bekannt und von den Entdeckern 
des Pankreasdiabetes, sowie Falta, Grote und Staehelin und an- 
deren eingehend studiert und beschrieben worden ist. 

Auffallend ist vor allem das Verhalten der ausgeschiedenen 
Aminostickstoffmenge. Eine absolute Steigerung findet sich nur dort, 
wo der Diabetes noch nicht voll entwickelt ist (Tabelle 2, 8. Tag und 
Tabelle 3, 6. und 7. Tag). Auch diese aber steht nicht im Verhältnis 
zum hohen Ansteigen des Gesamtstickstoffes. Nachdem der Diabetes 
seine volle Intensität erreicht hat, das heißt nachdem sich das Ver- 
hältnis D:N im Mittel auf 2,8 eingestellt hat, geht sie wieder fast 
vollständig verloren. Wir finden sporadisch sogar Werte, die etwas 
hinter den Mengen, die vor der Operation ausgeschieden wurden, 
zurückbleiben, im allgemeinen aber etwa die gleichen Mengen trotz 
dauernd hoher Gesamtstickstoffwerte. Das Verhältnis von Amino-N 
zu Gesamt-N verschiebt sich also nach der Pankreasexstirpation ganz 
beträchtlich: es fällt auf die Hälfte bis ein Drittel. — Eine absolute 
Steigerung des Harn-Amino-N findet sich in einem Falle (Tabelle 2) 
wieder am letzten Tage, ante exitum; gleichzeitig sehen wir das Ver- 
hältnis D:N fallen, eine Erscheinung, die schon von Minkowski in 
ähnlichen Fällen beobachtet und damit erklärt wurde, daß vor dem 
Tode die Zuckerbildungsfähigkeit des Organismus leidet, bzw. sogar 
schließlich ganz aufhört. 

Es mag auch sein, daß hier prämortale toxische Eiweißzerstö- 
rungen an der Erniedrigung des Minkowskischen Quotienten teil- 
haben. 

Aus den umstehend erläuterten Feststellungen läßt sich folgendes 
ableiten: Der Organismus ist offenbar darauf eingestellt, eine gewisse, 
individuell ziemlich konstante Aminosäurenmenge unter allen Um- 
ständen ungenutzt auszuscheiden. Eine Einschränkung derselben ver- 
mag einerseits auch die diabetische Stoffwechselstörung, die der 
Aminosäuren zum Umbau in Zucker bedarf, nicht herbeizuführen. 
Alle unter dem Einfluß der Pankreasexstirpation über das Normal- 
quantum hinaus abgebauten Eiweißmengen werden. jedoch andererseits 
vollständig im Interesse des Umbaues in Zucker desamidiert, sofern 
der Diabetes in voller Intensität besteht. Ist die Eiweißzuckerbildung 
nicht auf maximaler Höhe, was zuweilen an den ersten Tagen nach 
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der Pankreasexstirpation und bei herannahendem Exitus der Fall ist 
und am Verhalten des Quotienten D:N erkennbar ist, so erfolgt auch 
eine vermehrte Ausscheidung von Aminosäuren im Harn als Zeiehen 
dafür, daß ein gesteigerter Eiweißzerfall stattgefunden hat, ohne daß 
die Abbauprodukte vollständig zur Zuckerbildung herangezogen worden 
sind. Dieselben auf regelrechtem Wege komplett bis zur Stufe des 
Harnstoffes zu verbrennen, ist der diabetische Organismus offenbar 
nicht imstande. | 
Wenn auch nur spärlich und nebenhin bemerkt, so sind doch in 
der Literatur schon Angaben vorhanden, die sich in unserem, oben 
erläuterten Sinne ausdeuten' lassen und auf eine intensivere Aus- 
nutzung der Aminosäuren im diabetischen Organismus hinweisen. ` 


So berichtet z. B. Rahel Hirsch, die sich lediglich die Frage vor- 
gelegt hatte, ob besondere Beziehungen zwischen dem Ernährungszustand 
der Versuchstiere und dem Verhalten gegenüber eingeführten Aminosäuren 
bestehen, daß sich bei einem »entpankreasten« Hunde 10 Tage post ope- 
rationem von 15 g injizierten Alanins in den nächsten Tagen nichts im 
Urin wiederfand.. Beim normalen Hungerhund ließen sich hingegen nach 
Injektion desselben Quantums am 8. Tag hernach nicht unerhebliche Mengen 
im Urin nachweisen. Ferner erschien beim phloridzinvergifteten hungernden 
Hund injiziertes Glykokoll nicht im Urin. Hierbei ist allerdings zu be- 
rücksichtigen, daß Glykokoll nach den Untersuchungen von Stolte die- 
jenige Aminosäure ist, die von allen am schnellsten und vollständigsten 
assimiliert wird: Ein Karnikel von 3 kg verarbeitet Mengen von 1,48 g 
restlos und scheidet selbst nach Zufuhr von 5,06 g nur 1,016 g unver- 
ändert wieder aus. — Das von R. Hirsch ebenfalls benutzte Alanin ge- 
hört jedoch nach Stolte immerhin zu den weniger leicht assimilierbaren 
Aminosäuren. 

Loewy und Neuberg fanden bei einem pankreasdiabetischen Hunde 
von 50 g per 03 gegebenem Alanin im Urin 5,07 g wieder. Hier ist zu 
berücksichtigen, daß es sich um eine ganz enorme Menge handelt; die 
Autoren geben aber außerdem noch zu, daß die Beimengung von Er- 
brochenem im untersuchten Urin möglich war. 


Die erwähnten Befunde, die gelegentlich anderer Fragestellungen 
nebenbei erhoben worden sind, deuten nach derselben Richtung, wie 
die unsrigen; sie fußen jedoch nicht auf einwandfreien Voraussetzungen. 
Abgesehen von den angewandten, z. T. nicht sehr zuverlässigen Be- 
stimmungsmethoden, ist die Forderung unerläßlich, daß an demselben 
Versuchsexemplar die Ausnutzung gleicher Aminosäuremengen bei 
Bestehen des normalen und diabetisch gestörten Stoffwechselzustandes 
verglichen wird. 
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In dieser Weise bin ich vorgegangen, indem ich Hunden Amino- 
säuren subkutan injizierte. Zunächst benutzte ich zu einem Versuch 
eine Glykokollösung, die 5 g dieser Aminosäure enthielt. Es zeigte 
sich aber, daß Glykokoll in dieser Menge wegen seiner schon er- 
wähnten allzu leichten Verarbeitung im Organismus für den ange- 
strebten Zweck nicht geeignet war; der Amino-N stieg nach Injektion 
von 5 g bei einem gesunden hungernden Hund im Urin überhaupt 
nicht an. 


| Ich benutzte sodann eine wässerige Lösung von 20 g Rectamin. Dieses 
stellt ein vom Aminowerk Rostock in den Handel gebrachtes Gemisch von 
bestimmten Quanten verschiedener Aminosäuren dar. Die Analysen von 
Gottschalk und Nonnenbruch, wonach es 12,50%, Amino-N enthält, 
konnte ich bei dem von mir benutzten Präparat bestätigen. Bei Zusatz 
bestimmter Mengen zu Blut und Urin sind die entsprechenden Werte nach 
der Folinschen Methode präzise wieder zu ermitteln. 


Tabelle 5 demonstriert das Resultat, das sich bei einem Hund 
von 9,8 kg Gewicht, der am gleichen Hungertage bei normalem Stoff- 
wechsel, sowie nach totaler Pankreasexstirpation 20 g Rectamin sub- 
kutan injiziert erhielt, ergab. Vor den Hungerperioden wurde der 
Hund gleichmäßig und stickstoffarm ernährt. Zwischen beide Perioden 
wurde eine Woche Pause eingeschaltet, während der der Hund nach 
Belieben fressen konnte. — Es wäre denkbar, daß die Resorption der 
injizierten Aminosäuren im diabetischen Organismus nicht in derselben 
Weise erfolgt, wie im normalen. Immerhin glaube ich die nach- 
stehenden Resultate in Parallele zu den vorbesprochenen Befunden 
setzen zu dürfen. 


Tabelle 5. 
Hündin von 9,8 kg Gewicht. 


Anteil des | Steg | 


_ |Gesamt-N | Amino-N | Amino-N Rest-N |Amino-N 











* Versuchstag im Urin | im Urin am E D:N | im Blut | im Blut 
menge a F nn ie ies ; 
in g ing |Gesamt-N| ., e in mg? |in mg?’ 
| | in % 
| | 
3.Hungertag| 410 | 2,7 0,132 49 | u la | e | u 
4. » 380 2,46 0,121 5,0 — — 37 8,75 
20 g Rektamin subkutan (= 2,5 g Amino-N) in 40 ccm Wasser 
5. » 630 4.28 | 0,652 15,2 — — 42 8,75 
6. » 480 2,96 0,185 6,4 — — 42 7,7 
7. 420 | 253 | 0,128 51 el e 2 
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Anteil des Zuckar 














| 
en Gesamt-N | Amino-N | Amino-N im Rest-N |Amino-N 
Versuchstag menge im Urin | im Urin am Urin D:N| im Blut | im Blut 
| ing ing SE in g in mg’), |in mg’ 
! | in °% | | 
| | | 
Hungertag nach | l | 
Pankreasexstir- | | 
pation . . ..| 320 : 5,83 0,132 2,3 166 124° 52 10,0 
Hungertag nach ` Ä | 
Pankreasexstir- | | 
pation . . .., 280 | 5,47 0,118 2,2 14,3 | 2,62 — | — 
20 g Rektamin subkutan (= 2,5 g Amino-N) in 40 cem Wasser 
. Hungertag nach | 
Pankreasexstir- s 
pation . . . .| 520 6,68 0,258 3,9 17,2 | 2,57 58 10,7 
. Hungertag nach | 
Pankreasexstir- 
pation . . . .| 340 6,03 0,148 2,5 16,7 | 2,76 — — 
1. Hungertag nach 
Pankreasexstir- 
pation . . . . | 300 5,27 0,135 2,6 15,3 | 2,90 — — 


Aus der vorstehenden Tabelle ist zu ersehen, daß der Hund von 
der injizierten Aminosäurenmenge im normalen Hungerzustande er- 
heblich mehr unverändert im Urin ausscheidet, als unter den gleichen 
Verhältnissen nach totaler Pankreasexstirpation: Nach Einspritzung 
von 2,5 g Amino-N in Form von 20 g Rektamin am 4. Hungertage 
werden in den folgenden 24 Stunden mehr als fünfmal so große 
Mengen von Amino-N im Urin ausgeschieden als am Vortage. Die- 
selbe Injektion am entsprechenden Tage nach Eintreten des Diabetes 
vermag nur eine Steigerung auf reichlich das Doppelte des Vortages 
zu erzielen!). 

Daß die Aminosäureninjektion sich am nächsten Tage nicht mehr 
in einer Erhöhung des Amino-N-Spiegels des Blutes auswirkt, ist nicht 
auffallend. Wie ich bei Gänsen nachweisen konnte, findet sich be- 
reits 10 Minuten nach einer Aminosäureninjektion in die Blutbahn 


1) Die D: N-Werte am Tage nach der Aminosäureninjektion lassen keinen 
Schluß auf die Menge des wirklich aus diesen Aminosäuren gebildeten Zuckers 
zu, da der Stickstoff der injizierten Aminosäuren im ausgeschiedenen Gesamt-N 
nicht als glatter Mehrwert erscheint. Der Gesamt-N steigt zwar, doch nicht im 
Verhältnis des zugeführten Amino-N. Der Organismus sucht offenbar seine Eiweiß- 
depots möglichst zu schonen. 
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von einem Quantum, das an sich zunächst den Amino-N-Gehalt des 
Gesamtblutes mindestens verdoppeln müßte, schon keine Erhöhung 
des Amino-N-Spiegels mehr. 

Gegen das Rektamin läßt sich nun immerhin der Einwand er- 
heben, daß es sich um ein Gemisch und keine einheitliche Substanz 
handelt. Ich kehrte daher nochmals in einem weiteren Versuche zum 
Glykokoll zurück, nachdem mir Untersuchungen von Abderhalden 
und Bergell bekannt geworden waren, die für verschiedene Amino- 
säuren den Schwellenwert ihrer vollständigen Desamidierung im Or- 
ganismus des Menschen feststellten. Für das Glykokoll fanden sie 
ihn bei 5 g; bei wiederholter Einverleibung dieser Menge war im 
ausgeschiedenen Urin mit. der Naphthalinsulfochloridmethode keine 
Glykokollausscheidung nachweisbar: Damit fand das Fehlschlagen 
des ersten Versuches mit Glykokoll einerseits seine Erklärung; an- 
dererseits eröffnete sich die Aussicht, bei Verwendung größerer Mengen 
zum Ziele zu gelangen. 


Eine Mitteilung von Salkowski, der bei Verfütterung von 15 und 
25 g Glykokoll beim Hunde einen Teil desselben im Harn wiederfand, 
stützte meine Annahme. Ich verwendete zu meinem Versuch 15 g Glyko- 
koll = 2,8 g Amino-N und erhielt das auf der Tabelle 6 verzeichnete 
Resultat. Auf die Bestimmung des Rest-N und Amino-N habe ich ver- 
zichtet, da nach den Erfahrungen des letzten Versuches hierbei keine be- 
merkenswerten Befunde zu erwarten standen. 


Tabelle 6. 
Hündin von 10,4 kg Gewicht. 


Anteil des Zücker 


Harn: Gesamt-N | Amino-N Amino-N im 


Versuchstag menge im Urin im Urin am Urin D:N 
in g in g Gesamt-N in g 
| nr 3 

2. Hungertag . . . | 650 2,96 0,112 3,7 — — 
3. >.. .| 580 | 256 0,098 38 = | = 
4. > . . e| 600 2,88 0,103 3,7 — | — 

15 g Glykokoll in 50 ccm Wasser subkutan (= 2,8 g Amino-N) 
5. Hungertag . . .| 720 4,03 0,356 8,7 — = 
6. » .. | 610 3,08 0,128 41 —_ | s4 
7. > | 530 2,62 0,121 4,6 — j — 
8. ı 620 2,42 0,096 4,0 — — 
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| ; | 
Anteil des Zaaka 


Gesamt-N | Amino-N | Amino-N 





Versuchstag aa im Urin im Urin am od ıD:N 
in g in g Gesamt-N | ., e 
in Die 
| 

3. Hungertag nach 

Pankreasexstir- 

pation . . . .| 580 6,23 0,108 17 17,8 | 2,79 
4. Hungertag nach 

Pankreasexstir- | 

pation . . . . | 550 6,58 | 0,123 1,9 19,9 | 3,0 

15 g Glykokoll in 50 ccm Wasser subkutan (= 2,8 g Amino-N) 

5. Hungertag nach 

Pankreasexstir- 

pation . . . .| 620 7,96 0,186 2,8 21,1 | 2,64 
6. Hungertag nach | 

Pankreasexstir- 

pation . . . .| 500 6,86 0,112 1,6 18,2 | 2,65 
7. Hungertag nach 

Pankreasexstir- i 

pation . . . . | 480 6,93 0,128 1,8 19,2 | 2,79 
8. Hungertag nach 

Pankreasexstir- 

pation . . . . | 520 772 . 0,122 1,6 22,4 | 2,99 


Die Tabelle zeigt, daß Glykokoll schon im normalen Organismus 
erheblich leichter und infolgedessen weitgehender verwertet wird, als 
das Aminosäuregemisch Rektamin; nach einer Injektion von 15 g 
Glykokoll, also einer Menge, deren Amino-N-Gehalt noch größer ist, 
als der von 20 g Rektamin, steigt die Amino-N-Ausscheidung im 
Urin nur um etwa 250°/, der Menge des Vortages. Die Steigerung 
ist also nicht halb so groß wie beim Rektamin. — Nach derselben 
Injektion während Bestehens des Pankreasdiabetes steigt die Amino-N- 
Ausscheidung nur um etwa 30°/,, während die Rektamininjektion 
eine solche von über 100°, bewirkte. Wenn also auch erhebliche 
Unterschiede bei der Verwendung von Rektamin und Glykokoll zu- 
tage treten, so ist jedoch in beiden Fällen das Resultat hinsichtlich 
unserer Fragestellung das gleiche. Beide Versuche sind geeignet, 
als weiterer Beweis für die Annahme zu gelten, daß die Desami- 
dierung der Aminosäuren im diabetischen Organismus zum 
Zwecke der Zuckerbildung schneller und weitgehender er- 
folgt als im normalen. 

Ich habe mich nun noch mit Literaturangaben auseinander zu 
setzen, die in einem gewissen Gegensatze zu meinen Feststellungen 
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zu stehen scheinen. So berichten vor allem Labbé und Violle beim 
pankreaslosen Hunde über eine absolute Zunahme des Amino-N im 
Harn um das 3—4fache. Es fällt aber auf, daß die Autoren bei- 
läufig vom »chien presque completment depancreate« sprechen. Da- 


mit erfordern ihre Befunde aber eine ganz prinzipiell geänderte Be- 


urteilung. Minkowski hat bereits darauf hingewiesen, von welcher 
Bedeutung das Zurückbleiben geringfügiger Pankreasreste im Körper 
der Versuchstiere ist und hat den grundverschiedenen Effekt totaler 
und partieller Operationen an einem reichen, äußerst instruktiven 
Material demonstriert. Bei Schonung eines geringen Pankreasteiles 
tritt, sofern seine Ernährung gewährleistet ist, zunächst zwar meistens 
auch eine Zuckerausscheidung auf, die jedoch in wenigen Tagen 
verschwindet und den Minkowskischen Quotienten nie auch nur 
annähernd in Erscheinung treten läßt. In Analogie hierzu ist schon 
von vornherein wahrscheinlich, daß auch die Aminosäurenausschei- 
dung nicht, oder doch jedenfalls nicht fortdauernd, den beim kom- 
pletten Diabetes zu beobachtenden Veränderungen unterliegt. 

Ich bin dieser Frage nachgegangen und habe bei zwei Hunden, 
im übrigen unter den gleichen Bedingungen wie bei den total ex- 
stirpierten, das Pankreas bis auf etwa ein Achtel seiner Größe unter 
Berücksichtigung ausreichender Gefäßversorgung des zurüickgelassenen 
Stückes entfernt. Das Ergebnis veranschaulichen die nachstehenden 
Tabellen 7 und 8. 

Tabelle 7. 


Hündin von 14,8 kg Gewicht. 





Versuchstag 


OONAN 


10 





| Anteil des 
Harn- | Spez. Gesamt-N | Amino-N | Amino-N Zucker Rest-N Amino N 
menge | Gewicht im Urin im Urin am Urn D:N im Blut im Blut 
ng ing |Gesamt-N in In mg lo Ip mg Die 
| in 0/0 = 
| | | 
1320 | 1007 | 289 | 0,098 42 82 
1150 | 1007 2,64 0,075 45 8,7 
1250 | 1008 2,92 | 0,082 39 8,2 
Pankreasexstirpation bis SE ein Achte En Größe 
730 | 1011 423 | 0,172 4,1 1,38 62 14,0 
480 | 1012 3,88 0,158 41 SS 0,69 63 14,0 
370 | 1012 3,27 0,132 41 Spur | — 48 12,7 
410 | 1009 2,96 0,108 3,6 — — — — 
390 |ı 1009 2,87 0,121 4,3 — — 54 12,7 
320 | 1011 2,78 0,102 3,6 — — — — 
280 | 1012 2,68 0,092 3,4 — — 45 8,2 
270 | 1014 | 2,83 0,095 3,4 — | — 48 82 
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Tabelle 8. 
Hündin von 6,8 kg Gewicht. 





X | | Anteil des Zuckör 
2 | Harn- | Spez. Gesamt-N Amino-N Amino-N| ;m Rest-N Amino-N 
5 menge | Gewicht im Urin im Urin am Urin D:N im Blut im Blut 
= ing ing |Gesamt-N in in mg?/o|in mg’ 
S a g 

| ID lo : | 
1| 690 | 1006 1,76 0,086 4,7 — — 40 - 7,7 
2| 780 | 1006 2,02 0,098 4,9 — — — _ 
3 | 700 1006 1,88 0,096 5,0 — — 36 7,0 
4 Pankreasexstirpation bis auf ein Achtel seiner Größe l 
5| 630 1016 4,28 0,388 16,9 5,7 | 1,33 56 10,0 
6| 580 | 1013 3,68 0,288 6,2 3,5 | 0,95 52 10,0 
7| 480 1012 3,76 0,236 6,2 24 | 0,63 — — 
8 | 430 | 1012 3,49 0,252 7,2 2,6 | 0,74 52 . 8,7 
9| 450 | 1008 2,28 0,168 7,3 Spur | — — — 
10 | 380 | 1008 2,56 0,138 5,3 » — 44 8,7 
11 | 450 | 1008 2,20 0,142 6,4 » = eu ar 
12 | 450 ı 1008 1,98 0,112 5,6 — — 42 7,7 
13 . 420 | 1008 1,93 0,108 Ke Ar 44 7,7 


Wir finden nach der partiellen Pankreasexstirpation, wie ich 
vorweg kurz bemerken will, im Blute keine bemerkenswerten Ver- 
änderungen; die vorübergehenden Steigerungen des Rest-N und 
Amino-N haben, wie oben schon besprochen, keine spezifisch zu 
wertende Bedeutung. 

Wichtig sind jedoch die Urinbefunde: Wir sehen neben dem 
Gesamt-N auch den Amino-N steigen. Die Steigerung des Gesamt-N, 
die unmittelbar nach der Operation schon ihren Höhepunkt hat und 
auf demselben nur in einem Falle bis 100°/, beträgt, steht jedoch in 
keinem Verhältnis zum Ansteigen des Amino-N im Urin. Bei diesem 
ist bei dem Tier von Tabelle 7 etwa eine Verdoppelung, bei dem 
von Tabelle 8 sogar eine Vervierfachung festzustellen. Es kommt 
also zu einer absoluten und relativen Hyperaminoazidurie; Steige- 
rungen von dem Ausmaß, wie Labbe und Violle berichten, kommen 
also tatsächlich vor. Nach einigen Tagen jedoch treten die alten 


Proportionen sowohl im Blute, als auch im Urin im wesentlichen 


wieder ein; diese Tatsache scheint den französischen Autoren durch 
eine zu kurz gewählte Versuchsdauer entgangen zu sein. 

Wie zu erwarten, finden sich also in der Aminosäurenausschei- 
dung ganz grundlegende Unterschiede zwischen komplett und partiell 
depankreatierten Hunden. Bei letzteren bewirkt die Entfernung des. 
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größten Teiles der Drüse offenbar zunächst einen verstärkten Eiweiß- 
zerfall. Weiterhin könnte man annehmen, daß durch die gestörte 
Pankreasfunktion die Aminosäurenverbrennung analog der gestörten 
Kohlehydratassimilation leidet, und daß dadurch die Hyperamino- 
azidurie zustande kommt, bis sich nach einigen Tagen infolge An- 
passung des zurückgebliebenen Pankreasrestes an die nun erforder- 
liche gesteigerte innersekretorische Funktion der normale Ablauf des 
intermediären Stoffwechsels wieder regelt. Im Gefolge der schwin- 
denden Glykosurie nimmt auch die gesteigerte Gesamtstickstoff- und 
Aminosäurenausscheidung ab. Doch erfolgt hier die Rückkehr zur 
Norm langsamer als bei der Zuckerausscheidung. Beim kompletten 
Diabetes kann eine Hyperaminoazidurie nicht in Erscheinung treten, 
da die Aminosäuren einem pathologischen Abbau und Umbau in 
Zucker unterworfen werden, bevor sie zur Ausscheidung gelangen 
können. 


So ergibt es sich denn, daß die Befunde von Labbé und Violle zu 
den meinigen nicht, wie es zunächst den Anschein hat, in Widerspruch 
stehen. — Nicht in Einklang zu bringen sind meine Resultate mit An- 
gaben, die Galambos und Tauss tiber einige Hunde machen, bei denen 
die totale Entfernung des Pankreas vorgenommen worden sein soll. Die 
publizierten Kurven erinnern ein wenig an unsere Befunde bei der par- 
tiellen Pankreasexstirpation, schon dadurch, daß nach der Operation ein 
z. T. allerdings äußerst hoher Anstieg des Gesamt-N registriert ist, der 
dann jedoch schnell wieder mindestens bis zur Norm abfällt. Der Amino-N 
im Urin soll dabei sowohl absolut, wie relativ steigen. Da sich nun trotz 
angeblich kompletter Entfernung des Pankreas keine dauernde Erhöhung 
des Eiweißzerfalles einstellt, die nach Erfahrungen von uns und vielen 
anderen doch beim experimentellen Pankreasdiabetes nie ausbleibt, so muß 
~ die Richtigkeit des Experimentes zweifelhaft erscheinen. Auffallend ist 
ferner, daß Galambos und Tauss bei einem Fall ganz phantastische 
Aminosäuremengen bei kaum veränderter Gesamtstickstoffmenge im Urin 
gefunden haben wollen (bis zu 69°/, des Gesamt-N). Derartig hohe Werte 
sind auch nach mehreren Hungertagen ermittelt worden, so daß hier für 
die Zuckerbildung von dem abgebauten Eiweiß nur ganz geringe Mengen 
zur Verfügung geblieben sein könnten. Über die Zuckerausscheidung fehlen 
nun leider gänzlich präzise quantitative Angaben, doch wird mitgeteilt, 
daß der Minkowskische Quotient immer festzustellen gewesen sei. Es 
läßt sich jedoch schwer vorstellen, daß das Verhältnis D:N annähernd 
gleich 2,8 sein kann, wenn ein so ungeheurer Anteil der abgebauten 
Eiweißmenge, wie die enorme Hyperaminoazidurie ausweist, gar nicht zur 
Zuckerbildung Verwendung gefunden hat. Die Autoren geben weiterhin 
an, daß nach ihren Erfahrungen 25°/, der Hunde an sich eine anormale 
Hyperaminoazidurie haben (bis zu 35°/, des Gesamt-N), die sich dann 
allerdings nach Pankreasexstirpation nicht mehr weiterhin steigert, so daß 
diese Exemplare zum Studium der diabetischen Eiweißstoffwechselstörungen 


Untersuchungen über den Eiweißstoffwechsel usw. 265 


ungeeignet seien. — Nun bestehen zwar zweifellos, wie auch aus meinen 
Tabellen ersichtlich ist und von mir schon erwähnt wurde, individuelle 
Unterschiede in der Relation der ausgeschiedenen Aminostickstofimenge 
zum Gesamtstickstoff, doch habe ich nie auch nur annähernd so hohe, als 
anormal anzusprechende Verhältnisse gefunden, vor allem fernerhin auch 
nie die absolute Analogie im Effekt der Pankreasexstirpation bei allen 
komplett operierten Hunden vermißt. 

Nach alledem muß man annehmen, daß bei den Versuchen von Ga- 
lambos und Tauss irgendeine Fehlerquelle vorhanden ist. 


Im Anschluß an die vorstehend mitgeteilten Beobachtungen über 
die Aminosäurenausscheidung bei kompletter und partieller Pankreas- 
exstirpation habe ich die Untersuchungen noch vergleichsweise der- 
gestalt fortgesetzt, daß ich das Verhalten des Amino-N im Urin auch 
bei verstärktem Eiweißzerfall aus anderen Gründen untersuchte. 

Ich laparatomierte einen Hund von 13,8 kg Gewicht und setzte eine 


Verletzung des Duodenums. Der stickstoffarm Ernährte Hund schied an 
den beiden letzten Tagen vor der Operation aus: 


1400 eem Urin mit 2,68 g Gesamt-N, davon 0,118 g —= 4,3°/, Amino-N, 

und 1320 cem Urin mit 2,92 g Gesamt-N, davon 0, 132 g = 4,5 / Amino-N. 
Nach der Operation entleerte er am ersten Tage: 

400 eem Urin mit 5,32 g Gesamt-N, davon 0,302 g = 5,7°/, Amino-N. 

Zu Beginn des 2. Tages stellte sich Erbrechen ein; der Hund verendete 

während dieses Tages nach Ablauf von 21 Stunden. Er ließ nur noch 

wenig Urin. Post exitum wurde die Blase entleert; der Inhalt derselben, 

mit dem zuvor noch entleerten Harn vereinigt, lieferte noch: 

85 cem Urin mit 3,49 g Gesamt-N, davon 2,05 g —= 6,0°%/, Amino-N. 
Der Sektionsbefund ergab diffuse Peritonitis. 


Wir sehen also, daß auch hier, wie beim partiell entpankreasten 
Hund, das Ansteigen der Gesamtstickstoffausscheidung auch eine Ver- 
mehrung der Aminosäurenausscheidung zur Folge hat. Der relative 
Anteil des Amino-N am Gesamt-N wird dabei auch hier höher, wie 
zuvor, erreicht jedoch nicht die hohen Werte, wie bei der partiellen 
Pankreasexstirpation. 

In der pathologischen Physiologie des Menschen fehlt es offenbar 
hierzu nicht an Parallelen: 


Frey fand bei mit vermehrtem Eiweißzerfall einhergehenden, hoch- 
fieberhaften Erkrankungen die Aminosäurenausscheidung relativ hoch; so 
z. B. bei Pneumonie und Abdominaltyphus. Erwähnt ist ferner von Wolpe, 
und durch eigene und von mir veranlaßte Untersuchungen (Hantschmann) 
bestätigt, die Erhöhung des Amino-N im Blute bei — namentlich myeloi- 
schen — Leukämien, der auch eine vermehrte Amino-N-Ausscheidung im 
Urin entspricht, wie von Frey, Halpern u. a. mitgeteilt wird. Die Ursache 
erblickt man auch hier in dem vermehrten Eiweiß-(Leukozyten-)Zerfall. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 18: 
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Somit ist also erwiesen, daß an sich eine verstärkte Azoturie 
auch eine verstärkte Aminoazidurie bedingt. Da die Verbrennung 
der im Übermaß abgebauten Eiweißmengen offenbar relativ nicht so 
umfassend bewältigt werden kann, wie unter normalen Verhältnissen, 
so kommt neben der absoluten auch eine relative Hyperaminoazidurie 
zustande, die allerdings bei partieller Pankreasexstirpation höher zu 
sein scheint als bei vermehrtem Eiweißzerfall aus anderen Gründen. 
Ein Zurückbleiben der Aminosäurenausscheidung hinter dem normalen 
Verhältnis zur Gesamtstickstoffausscheidung beim Ansteigen der letz- 
teren findet sich nur bei der durch Totalexstirpation des Pankreas 
bewirkten diabetischen Stoffwechselstörung, da hier die im Übermaß 
zum Abbau gelangenden Eiweißmengen weitgehend zum Umbau in 
Zucker verwendet werden. 

Es läßt sich nicht leugnen, daß die mitgeteilten Untersuchungen 
Gesichtspunkte darbieten, die auf die Möglichkeit eines von der Zucker- 
ausscheidung unabhängigen Einflusses der Pankreasexstirpation auf 
den Stoffwechsel in den Geweben hinweisen. Auffallend ist jeden- 
falls, daß die partielle Pankreasexstirpation zunächst zu Störungen 
im Eiweißstoffwechsel führt, die bei ihrem Ausmaß nicht wohl von 
der geringfügigen Zuckerausscheidung abhängig sein können und sich 
auch erheblich langsamer wieder zurückbilden als diese. Daß sie 
jedenfalls mit der teilweisen Entfernung der Drüse unmittelbar in 
Zusammenhang gebracht werden müssen und nicht etwa bei jeder 
Laparotomie an sich auftreten, davon habe ich mich durch einen 
entsprechenden Versuch, dessen tabellarische Wiedergabe nachstehend 
gegeben ist, überzeugt. Der später zu besprechende Fall von Ta- 
belle 10 ist auch in diesem Sinne beweiskräftig. 


Tabelle 9. 
Hund von 8,1 kg Gewicht. 














ap | | Anteil des | 

S Harn- | Spez. Gesamt-N | Amino-N Amino-N Best-N Amino-N 
s menge | Gewicht | 19 Urin | im Urin | am im Blut im Blut 
S ng | ing | Gesamt-N | in mg’ | in mgP/o 
> | | in 0/o 

1 810 1005 1,98 | 0,068 3,4 52 12,7 
2 | 840 1005 2,12 0,077 3,7 48 12,7 
3 Laparotomie; ein Stück Netz wird abgebunden und abgetragen. 

4 | 380 1012 2,32 0,090 3,8 | 56 14,0 
5ı 520 1009 2,03 0,078 3,9 — 11,6 
6 | 280 | 1017 2,10 0,082 | 39 | 50 — 
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Immerhin reichen die sich aus unseren Befunden ergebenden 
Verdachtsmomente nicht aus, um apodiktische Behauptungen in der 
gekennzeichneten Richtung zu rechtfertigen; und man wird Min- 
kowski Recht geben müssen, der zunächst den Beweis für einen 
direkten Einfluß der Pankreasexstirpation auf den Dtickstoffumsatz 
noch nicht für erbracht hält. 
| Da diese Fragen noch nicht entschieden gek und die Möglich- 

keit einer direkten Beeinflussung des Eiweißstoffwechsels durch die 
Pankreasausschaltung immerhin durchaus besteht, so bedarf noch die 
Frage der Klarstellung, welchem Gewebsanteil des Pankreas die 
Störungen im N-Stoffwechsel bei Entfernung der Drüse zur Last fallen. 
Bezüglich der Kohlehydratassimilation besteht hierin schon lange 
völlige Gewißheit. Man weiß, daß die Langerhansschen Inseln im 
Pankreas die Regulatoren des Kohlehydratstoffwechsels sind. Es ist 
aber nicht angängig, die diabetischen Störungen im Eiweißhaushalt, 
solange deren Entstehungsursache nicht restlos geklärt ist, ohne 
weiteres auf dasselbe Gewebe zu beziehen. Theoretisch wäre es auch 
möglich, daß der Ausfall des azinösen Pankreasteiles pathologische 
Wirkungen auf den Stickstoffumsatz hervorruft. 

Ich habe diese Frage experimentell zu entscheiden versucht, in- 
dem ich bei einem Hunde sämtliche Ductus pancreatici unterband 
und durchtrennte. Da die Zahl der akzessorischen Ausführungsgänge 
variiert, so ist die Sicherheit für ein vollständiges Operationsresultat 
nur dann gewährleistet, wenn die Drüse vom Duodenum und den 
begleitenden Gefäßen ganz frei präpariert wird. | 

Auf Tabelle 9 sind die Versuchsresultate von einem derartig 
operierten Tier verzeichnet. ` | 





























Tabelle 10. 

Hündin von 8,3 kg Gewicht. 
ap | | | Anteil des | 
= Hans. 3 pez Gesamt-N | Amino-N | Amino-N Rest-N | Amino-N 
© ul im Urin | im Urin am im Blut | im Blut 
3 | menge | Gewicht e 8 S A 
S in g in g Gesamt-N | in mg? | in mg’ 
> | | in 0/0 
1 | 800 1005 2,23 0,078 3,5 38 6,6 
2 | 730 1006 1,93 0,063 3,3 38 . 6,4 
3 | 780 1005 2,26 0,068 2,9 32 6,4 
4 Unterbindung und Durchtrennung der Ductus pancreatici. 
5 | 530 1009 2,46 0,084 3,4 44 7,7 
6 | 300 1012 2,06 Ä 0,076 M 3,6 40 6,4 
7 | 380 1011 2,23 | 0, DË 3,9 — — 
8 | 380 1010 202 , 0 ‚072 3,6 32 6,4 








18* 
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Die auf die Operation folgenden Hungertage zeigen, wie ersicht- 
lich, gar kein Abweichen von der Norm, abgesehen von der üblichen 
geringfügigen Rest-N-Steigerung. 


In diesen Resultaten ist aber noch kein Beweis dafür zu erblicken, 
daß Ausschaltung des azinösen Pankreasgewebes keine Wirkung auf den 
Eiweißstoffwechsel hat; denn von einer Ausschaltung der Azini in bezug 
auf eventuelle innersekretorische Funktion kann so unmittelbar nach Unter- 
bindung der Ausführungsgänge keinesfalls die Rede sein. Ich unterbrach 
daher den Versuch für die Dauer eines Vierteljahres, um den Azini Zeit 
zur völligen Atrophie zu lassen. — Das Tier zeigte in dieser Zeit recht 
augenfällig, daß die fehlende äußere Sekretion des Pankreas offenbar zum 
Teil allmählich durch die innere ersetzt werden kann, indem Enzyme auf 
dem Wege durch Blut und Galle in den Darm gelangen und dort auf die 
Schleimhautresorption einwirken (Abelmann, Lombroso, Fleckseder). 
Der Hund, der in den ersten Wochen post operationem sichtlich herunter- 
kam (Gewichtsabnahme bis 6,2 kg), blühte dann wieder auf und unter- 
schied sich bei Fortsetzung des Versuches, nachdem er sein Ausgangs- 
gewicht wieder erreicht und sogar etwas überschritten hatte, nicht mehr 
von normalen Tieren. Die Ernährung war zwar nicht kohlehydratfrei, 
doch hätten die Kohlehydrate allein nicht annähernd diese Gewichtszunahme 
bewirken können. Ich erwähne nur beiläufig diese äußerliche Beobachtung; 
fortlaufende Untersuchungen über die Ausnutzung der Nahrung lagen 
außerhalb des gesteckten Zieles und wurden nicht angestellt. 

Nach Ablauf von 86 Tagen ergab sich während einer auf stickstoff- 
arme gleichmäßige Ernährung folgenden Hungerperiode folgendes Resultat: 


Tabelle 11. 
Sp | Anteil des | 
2 | Harm- Spez. Gesamt-N | Amino-N | Amino-N | Rest-N | Amino-N 
je enge | Gewicht im Urin | im Urin am im Blut | im Blut 
E i : g 
S ng in g Gesamt-N | in mg’ | in mg? 
> | | KE | 
94 | 780 1005 1,98 0,082 4,1 40 6,4 
95 | 380 1011 2,06 0,088 4,2 36 7,0 
96 | 360 — 1009 1,88 0,078 4,1 44 7,0 
97 360 | 1009 1,98 0,076 3,8 36 7,7 


Auch in diesen Resultaten finden wir nicht das Geringste, was 
auf eine Störung des Hunger-Eiweißstoffwechsels schließen ließe. 


Der Hund wurde nunmehr getötet. Bei der Sektion fand sich das 
Pankreas außerordentlich stark geschrumpft und von derber Konsistenz. 
Nach Härtung des Organs wurden von den verschiedensten Stellen mikro- 
skopische Präparate angefertigt. Es fand sich neben Inseln ein außer- 
ordentlich üppiges Bindegewebe. In demselben fanden sich noch stellen- 
weise Reste von Ausführungsgängen mittlerer Größe; das eigentliche azi- 
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nöse Pankreasgewebe war jedoch vollständig verschwunden. Unsere histo- 
logische Untersuchung!) bestätigt also auch die Angaben von Niemann; 
Lombroso hingegen behauptet, daß Unterbindung der Pankreasgänge beim 
Hunde überhaupt gar nicht zur Atrophie der Azini führe. 


Somit scheint erwiesen, daß das azinöse : Drüsengewebe des 
Pankreas mit den Eiweißstoffwechselstörungen, die nach Entfernung 
der ganzen Drüse auftreten, nichts zu tun hat. Vielmehr stehen die- 
selben ebenso wie die Störungen im Kohlehydrathaushalt mit dem 
Ausfall der Inseln in Zusammenhang. 


Nach Entdeckung des Insulins durch Banting und Best ist 
über seine Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel bereits eine 
äußerst große Literatur entstanden, allerdings ohne das Problem auch 
nur einigermaßen befriedigend zu klären. 

Der Eiweißstoffwechsel hat demgegenüber sehr viel weniger Be- 
achtung gefunden. — Zunächst ist die Insulinwirkung auf die Gesamt- 
stickstoffausscheidung im normalen tierischen Organismus beobachtet 
worden. 


Collazo und Haendel fanden bei Tauben nach Insulininjektion eine 
beträchtliche Zunahme der N-Ausscheidung, die nach 4 Stunden ihren 
Höhepunkt erreichte. Nash machte dieselbe Wahrnehmung beim normalen 
Hunde. Ergänzend konnten Blatherwick, Bell und Hill feststellen, 
daß diese Zunahme unter weiterer Insulineinwirkung einem Abfall unter 
die Norm Platz macht. — Labbé fand nach Insulingaben bei normalen 
Tieren außerordentlich große Stickstoffverluste und führt den Tod der 
Tiere. sogar darauf zurück. Kudrjawzewa hingegen fand unter gleichen 
Umständen beim Menschen Herabsetzung des Gesamt-N und des Kreatins 
im Harn. 

Auf den Harnstoff des. Blutes soll Insulin nach Paulesco bei nor- 
malen Hunden stark herabsetzend wirken, während Mazocco und Morero 
überhaupt keine Beeinflussung — weder des Harnstoffes, noch des Krea- 
tins — wahrgenommen haben wollen. Auch die Aminosäuren im Blute 
bleiben nach Insulin bei normalen Tauben, wie Bickel und Collazo 
berichten, unverändert. 

Beim pankreasdiabetischen Tier sahen McCarthy und Olmstead 
die Gesamtstickstoffausscheidung unter dem Einfluß von Insulin abfallen. 
Das Gleiche fanden Nash und Ringer beim phloridzinvergifteten Tier und 
Pollak beim Diabetes des Menschen. Wiechmann sah im letzteren Falle 
auch den Amino-N-Gehalt des Urins absinken. 

Im Biute des Diabetikers bewirkt Insulinbehandlung ebenfalls eine 
Verminderung des Aminostickstoffes (Wiechmann, Wolpe). Ebenso ver- 
hält sich nach Paulesco der Harnstoffstickstoff im Blute des pankreas- 
diabetischen Tieres. 


1) Bei Anfertigung der Präparate hatte ich mich der gütigen Unterstützung 
von Herrn Dr. Wolff vom Pathologischen Institut der Universität zu erfreuen. 
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In dieser Literaturübersicht findet sich wenig über das Verhalten 
des Amino-N beim Diabetes nach Insulininjektion. Die Mitteilung von 
Wiechmann (die erst kürzlich erschien, nachdem meine Versuchs- 
resultate bereits vorlagen) bezieht sich lediglich auf Erfahrungen beim 
Diabetes des Menschen. Exakte Vorbedingungen für die theoretische 
Auswertung der Insulinwirkung auf die Aminoazidurie finden wir nur 
beim total entpankreasten hungernden Hunde, wo sich der Eiweiß- 
abbau zum Zwecke der Zuckerbildung frei von anderen Faktoren, 
die die klare ‚Beurteilung beeinträchtigen, vollzieht. In diesen Fak- 
toren, die den Unterschied zwischen den meisten Fällen von mensch- 
lichem Diabetes und dem kompletten experimentellen Pankreasdiabetes 
bedingen, liegen offenbar auch die Differenzen begründet, die sich 
zwischen meinen experimentellen Versuchsergebnissen und den Re- 
sultaten von Wiechmanns klinischen Untersuchungen finden. Darauf 
wird später noch zurückzukommen sein. Zunächst seien meine Ver- 
suche geschildert: 

Tabelle 12 gibt die Resultate wieder, die an einem in der üb- 
lichen Weise vorbehandelten und komplett depankreatierten Hunde 
erhoben wurden. Das Tier wurde nach Feststellung des Operations- 
erfolges durch Nachweis des Minkowskischen Quotienten mit In- 
sulin behandelt, und zwar mit dreimal täglich fünf subkutan verab- 
folgten Einheiten des englischen Präparates (Wellcome). | 


Tabelle 12. 
Hündin von 14,2 kg Gewicht. 





f . | ` 7 { | | 









































ap | Anteil des! 
Zuck d 
$ Gesamt-N |Amino-N | Amino-N |. | Rest-N |Amino-N| Blut- 
‚= | Harn- | Spez. . im Ek f 
S . im Urin | im Urin am . D:N im Blut | im Blut | zucke 
SB | menge | Gewicht e ! .| Urin i j S 
S | ng ing |Gesamt-N| ;, g in mg, | in mg0/o| in (e 
E | pe | | | 
1 Pankreasexstirpation. M 
2 620 : 1027 | 7,99 0,105 1,3 25,0 | 3,12 63 10,7 — 
3| 750 — — _ — ` 35,2 — 50 10,0 — 
4| 430 1039 7,34 0,107 1,3 21,5 | 2,80 52 10,7 0,28 
Bei Injektion von dreimal täglich fünf Einheiten Insulin subkutan : 
5| 420 1043 | 8,31 0,105 | 1,3 21,0 | 3,53 42 8,7 0,24; 
6| 270 . 1036 | 4,54 0,098 | 2,2 10,3 | 2,28 44 8,7 _ 
7, 200 1023 | 3,26 0, .089 | 2,5 42 |1831 42 8,7 0,06 
8| Das Tier bekommt nach der ersten Injektion hypoglykämische Zuckungen und muß desha! 





| mit EHS behandelt werden. Der Versuch wird wegen dieser SEN al 
| gebrochen. 
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Auf Grund dieser Erfahrungen benutzte ich beim nächsten Vér- 
such eine ‚geringere Insulindosis (dreimal täglich drei Einheiten) und 
ermöglichte dadurch eine längere Versuchsdauer und übersichtlichere 
Resultate. 


Tabelle 13. 
Hündin von 11,4 kg Gewicht. 


e | | | 
Anteil des 
Z 
Gesamt-N Amino-N | Amino-N ucker | Rest-N |Amino-N | Blut- 

















Weg Ge im Urin | im Urin am 2 {D:N | im Blut | im Blut | zucker 
| menge Gewicht] `. 5 Urin i 8 . 
| ing ing |Gesamt-N in g in mg’), |in mgP/) | in Bi 
| | in De | | 
| | 
| 1020 | 1006 | 3,29 | 0,120 | 3,7 | — | — | 49 | 8,7 | 0,102 
| Pankreasexstirpation. 
' 500 | 1041 8,75 0,142 1,6 185 | 2,13 63 10,7 0,288 - 
650 | 1036 9,23 0,148 | 1,6 26,0 | 2,83 54 10,0 0,302 
| -Bei Injektion von dreimal täglich drei Einheiten Insulin subkutan: 
ı 550 | 1036 7,63 0172 | 2,3 15,9 | 2,09 55 | 100 0,278 
600 | 1030 728 | 0,186 2,5 10,2 | 1,9 48 10,0 0,208 
450 | 1024 5,96 0,188 3,1 6,3 | 1,05 48 10,0 0,145 
oul 1015 | 5,28 0,148 28. | 24 | 045| — — | 0,108 
580 | 1015 4,86 0,153 31 — — 50 10,0 0,104 
350 | 1018 4,23 : 0,122 2,9 " — 46 8,7 0,092 
| 450 | 1010 3,86 0,138 3,3 — — 48 10,0 0,092 


460 | 1009 | 346 | 0,140 40 | — | — | Aë 8,7 | 0,088 


Die Wirkung des Insulins auf Rest-N und Amino-N im Blut, 

wie sie die vorstehenden Tabellen zeigen, bestätigt im wesentlichen 

. die darüber schon vorhandenen Angaben (Paulesco, Wiechmann). 
Der Rest-N wird nicht unerheblich herabgedrückt; der Amino-N zeigt 
eine nur geringe Tendenz zum Absinken. 

Die Wirkung auf Blut- und Harnzucker ist die allbekannte und 
bedarf keiner besonderen Besprechung. 

Die Gesamt-N-Ausscheidung wird nach Insulin zunächst erheblich 
reduziert; bei Tabelle 12 allerdings erst am 2. Behandlungstage (Ver- 
suchstag 6), nachdem der Gesamt-N am 1. Behandlungstage noch die 
höchste Höhe überhaupt erreicht hatte, wobei es anheimgestellt bleiben 
mag, darin eine Parallele zu den Befunden von Collazo und Haendel 
erblicken zu wollen. Nach dem ersten größeren Abfall folgt dann 
aber, wie besonders bei dem länger dauernden Versuch auf Tabelle 13 
ersichtlich, ein langsameres Absinken, das nicht im Verhältnis zu der 
Schnelligkeit der Harnzuckerverminderung steht. Auch nach Ver- 


272 - - XVII. MORTIMER FRHR. v. FALKENHAUSEN. 


schwinden der Glykosurie sind die Gesamt-N-Werte noch nicht zur 
Norm zurückgekehrt. — Bei dem Material von Nothmann, der pan- 
kreasdiabetische Hunde mit »Leberinsulin< behandelt hat, läßt sich 
auch deutlich eine langsamere Wirkung auf die Azoturie als auf die 
Glykosurie erkennen. 

Interessant ist nun vor allem das Verhalten des Amino-N im 
Urin. Auf Tabelle 12 finden wir überhaupt keine wesentliche Ände- 
rung in der absoluten Ausscheidungsmenge. Tabelle 13 zeigt zunächst 
ein mäßiges Ansteigen, nach einigen Tagen jedoch wieder ähnliche 
Werte wie zuvor. Das Verhältnis des Amino-N zum Gesamt-N steigt 
indessen infolge des erwähnten starken Abfalls des letzteren ganz 
erheblich an. Es zeichnet sich hier also im wesentlichen der um- 
gekehrte Vorgang ab, wie wir ihn nach der Pankreasexstirpation 
beobachten konnten. 

Beim diabetischen Menschen fand nun Wiechmann bei Insulin- 
behandlung eine Herabsetzung der Aminoazidurie. Darin scheint ein 
Widerspruch zu unseren experimentellen Befunden zu liegen. Unter 
Berücksichtigung der prinzipiellen Unterschiede in den Voraussetzungen 
ist derselbe aber nur scheinbar und läßt sich erklären: Durch die 
Insulinwirkung wird der starke Eiweißzerfall, der sich beim kom- 
pletten Diabetes einstellt, reduziert. Diese Wirkung würde, ebenso 
wie beim Gesamtharnstickstoff und den Reststickstoffkomponenten, 
auch beim Aminostickstoff des Urins ihren Ausdruck in einer Herab- 
setzung finden, wenn der letztere der durch die Pankreasexstirpation 
bewirkten Gesamt-N-Steigerung anteilig gefolgt wäre. Wir haben aber 
gesehen, daß das nicht der Fall ist, da die Inanspruchnahme des 
gesamten üibernormalen Aminosäurenquantums für die Zuckerbildung 
überhaupt schon von vornherein das Auftreten einer absoluten und 
relativen Hyperaminoazidurie verhindert. Wenn nun unter der In- 
sulinwirkung die Zuckerbildung aus Eiweiß allmählich aufhört, so 
müssen zwangsläufig alle Symptome des vermehrten Eiweißabbaues 
ebenso allmählich verschwinden. Zu diesen Symptomen gehört aber, 
wie wir wissen, nicht eine wesentliche Änderung der Aminosäuren- 
ausscheidung. Bei der restitutio ad integrum läßt sich demnach letzten 
-Endes auch wiederum keine Abweichung erwarten, wofern sich nicht 
vorübergehend unter der beginnenden Insulinwirkung Anzeichen offen- 
baren, die zu der gestörten, unvollkommenen inneren Pankreassekretion, 
wie wir sie bei partiell operierten Tieren sehen, in Parallele gesetzt 
werden dürfen. In diesem Sinne glaube ich die vorübergehenden 
mäßigen Erhöhungen der Amino-N-Werte auf Tabelle 13 deuten zu 
dürfen. 
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‚Beim menschlichen Diabetes, bei dem nach Wiechmann durch 
Insulin eine Herabsetzung der Aminoazidurie zu erzielen ist, liegen 
die Voraussetzungen anders: Der Diabetes des Menschen entspricht 
doch nicht ohne weiteres dem kompletten Pankreasdiabetes des Hundes; 
eine so vollständige Insuffizienz der Drüse, daß sie ihrer experimen- 
tellen Ausschaltung gleichkommt, ist in der überwiegenden Mehrzahl 
der menschlichen Diabetesfälle nicht anzunehmen. Vielmehr werden 
wir den Diabetes des Menschen in vielen Fällen eher zu den Stö- 
rungen, wie wir sie an den ersten Tagen nach partieller Depankrea- 
. tierung von Hunden kennen gelernt haben, in eine gewisse Parallele 
setzen dürfen, wo wir neben hohen Gesamt-N-Werten eine besonders 
hohe Amino-N-Ausscheidung finden. Unter solchen Voraussetzungen 
wird das Insulin natürlich den Gesamt-N ebenso wie den Amino-N 
im Urin herabdrücken. 

Durch den verschiedenen Grad der innersekretorischen Funktions- 
störung des Pankreas und die entsprechend unterschiedliche Stoff- 
wechselwirkung lassen sich vielleicht auch die differierenden Angaben 
in der Literatur über die Aminosäurenausscheidung beim menschlichen 
Diabetes erklären. Die einen haben analog zur partiellen Pankreas- 
exstirpation beim Hunde eine Erhöhung beobachtet (Galambos und 
Tauss); andere (Frey) wieder ein normales Verhalten. 

Zum Schluß möchte ich noch darauf hinweisen, daß die zweifel- 
los verschieden starke Einwirkung des Insulins auf die diabetischen 
Störungen im Kohlehydrat- und im Eiweißstoffwechsel auch als An- 
haltspunkt für die Möglichkeit einer getrennten Beeinflussung der 
beiden Stoffwechselvorgänge durch das Pankreas gedeutet werden 
könnte. Die länger anhaltende Verstärkung der Azoturie könnte je- 
doch auch dadurch ihre Erklärung finden, daß nach Verschwinden 
der Glykosurie zunächst noch die Glykogendepots aufgefüllt werden 
müssen, wofür beim Hungerzustande nur Eiweiß die Muttersubstanz 
sein kann. Jedenfalls hat Minkowskis skeptische Beurteilung dieser 
Frage nach wie vor ihre volle Berechtigung; und ich bin auch weit 
davon entfernt, in einer Frage von so fundamentaler Bedeutung die 
in dieser Hinsicht zwar immerhin auffälligen Befunde für beweis- 
kräftig halten zu wollen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Aminosäurenausscheidung im Urin des normalen Hundes 
steht bei gleichmäßiger, stickstoffarmer Ernährung in einem konstanten 
Verhältnis zum Gesamtstickstoff. 
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2. Dieses Verhältnis ist individuell verschieden und schwankt 
zwischen 11/, und 6°/, (in Ausnahmefällen bis 8°/,). 

3. Im Hungerstoffwechsel verändert sich das konstante Verhält- 
nis nicht. 

‘4. Nach totaler Pankreasexstirpation tritt trotz hohen Ansteigens 
des Gesamt-N eine wesentliche Mehrausscheidung von Amino-N im 
Hungerzustand nicht auf, so daß das Verhältnis Amino-N : Gesamt-N 
erheblich sinkt. Die Eiweißmenge, die über das Normalmaß hinaus 
abgebaut wird, unterliegt also offenbar einer restlosen Desamidierung 
im Interesse der Zuckerbildung. 

5. Künstlich beigebrachte Aminosäurenmengen werden — offenbar 
aus analogen Gründen — vom diabetischen Organismus in größerem 
Maße verarbeitet als vom normalen. 

6. Bei partieller Pankreasexstirpation tritt im Hungerzustande für 
kurze Zeit eine absolute und relative Hyperaminoazidurie auf, als 
Folge eines verstärkten Eiweißzerfalles bei fehlender, bzw. unerheb- 
licher Eiweißzuckerbildung. 
| 7. Bei verstärktem Eiweißzerfall infolge anderer Ursachen findet 
sich ebenfalls absolute und in See Grade relative Hyperamino- 
azidurie. 

8. Unterbindung und Durchtrennung der Pankreasausführungs- 
gänge bewirkt weder sofort noch später, nach Atrophie des azinösen 
Teiles der Drüse, Störungen im Hunger — Eiweißstoffwechsel. 

9. Insulin wirkt beim: Pankreasdiabetes auf die Störungen im 
Eiweißstoffwechsel langsamer als auf diejenigen im Kohlehydratstoff- 
wechsel. Die absolute Aminosäurenausscheidung ändert sich dabei 
nicht erheblich, entsprechend ihrer geringen Beeinflussung durch das 
Einsetzen der diabetischen Störung nach Pankreasexstirpation. 

10. Auf Rest-N und Amino-N im Blute wirkt die Pankreas- 
exstirpation im Sinne einer Steigerung, die jedoch im weiteren Ver- 
lauf zum Teil wieder verloren geht. Insulin bewirkt — namentlich 
beim Rest-N — ein Absinken. 
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Pharmakol. Bd. 59. — Folin, Journ. of biol. chem. Bd. 51. — Frey, Zeitschr. 
f. klin. Med. Bd. 72. — Galambos und Tauss, Ebenda Bd. 77 u. 80. — Gott- 
schalk und Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 99. — 
Halpern, Zeitschr. f. klin. Med. Bd.50.— Hantschmann, Diss. Breslau 1925. — 
Hedon, Arch. de physiol. 1892. — Hirsch, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
Ba. 1. — Kudrjawzewa, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 44. — Labbé, Presse 
med. 1924. — Derselbe und Violle, Cpt. rend. 1912. — Lardergren, Skandinav. 
Arch. f. Physiol. Bd. 14. — Loewy und Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
Bd. 43. — Lombroso, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 60. — Marino, 
Arch. di farmacol. sperim. e science aff. Bd. 36. — Mazocco und Morera, 
C. R. Soc. Biol. Bd. 91. — Mc. Carthy und Olmstead, Am. journ. of physiol. 
Bd. 65. — v. Mering und Minkowski, Arch. f. exp.. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. 26. — Minkowski, Ebenda Bd. 31. — Derselbe, Pflügers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd. 111. — Nash, Journ. of biol. chem. Bd. 68. — Niemann, Zeitschr. 
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 5. — Nothmann, Habilitat.-Schrift. Breslau 
1925. — Okada, Joum. of biol. chem. Bd. 51. — Paulesco, Arch. internat. de ` 
physiol. Bd. 17. — Pollak, Wien. klin. Wochenschr. 1924. — Ringer, M. journ. 
biol. Chem. Bd. 58. — Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 4. — Schmitz 
und Siwon, Niere und Aminosäureausscheidung. Biochem. Zeitschr. 1925, 
Bd. 160, Hft. 1—3, S. 1—19. — Stolte, Hofmeisterg Beitr. 1904. — Wiech- 
mann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 44. — Wolpe, Münch. med. Wochenschr. 
1924. 


XVIII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Vergleichende Untersuchungen über die narkotische und toxische 
Wirkung einiger Halogen-Kohlenwasserstoffe !). 


Von 
Johannes Müller. 
(Eingegangen am 21. VII. 1925.) 


s 

Seit kurzem sind mehrere Halogen-Kohlenwasserstoffe neu in den 
Arzneischatz aufgenommen worden: so Tetrachlorkohlenstoff und 
Dichloräthylen als Wurmmittel, Dichloräthylen und Methylen- 
 chlorid als Inhalationsnarkotika. Auf Veranlassung von Herrn Prof. 
Fühner habe ich die drei genannten Substanzen in ihrer narko- 
tischen und toxischen Wirkung miteinander und einer Reihe 
anderer chlor- und bromhaltiger Kohlenwasserstoffe verglichen. 

Als bekannte Vergleichungssubstanz diente das Chloroform; 
als Versuchstier die weiße Maus, die sich nach den Beobachtungen 
von Fühner und Teschendorf besonders gut dazu eignet, die organ- 
schädigende Wirkung der gechlorten Kohlenwasserstoffe zu verfolgen. 
Die Versuchstiere entstammten einer eigenen gesunden Zucht des In- 
stituts. Ihre Nahrung ‚bestand vorzugsweise in Hafer; daneben wurde 
etwas Brot, Milch und Trockengemüse gereicht. 

Zur Verwendüng gelangten neben dem Chloroform: Methylen- 
chlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Tetrachloräthan, Dichlor- 
äthylen, Äthylidenchlorid, Äthylenchlorid, Propylchlorid, 
Äthylbromid und Propylbromid in möglichst reiner Qualität der 
Firmen C. A. F. Kahlbaum, Berlin und E. Merck, Darmstadt. 

Die geprüften Substanzen waren alle genügend flüchtig, um bei 
Zimmertemperatur verdampft, Narkose der Versuchstiere herbeizu- 
führen. Die Verdampfung erfolgte in der von Fühner angegebenen 
Narkoseflasche von etwa 11 1 Inhalt, in welcher die Narkotika 


1) Auszug aus meiner Dissertation, Leipzig 1924. 
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auf Papierdüten gebracht wurden. Waren die Tiere soweit narkoti- 
siert, daß sie Seitenlage ertrugen, so prüfte ich die Reflexe durch 
Beklopfen der Flaschenwandung. Indes war die so ermittelte akustische 
Reflexlosigkeit keineswegs immer eine völlige, wie sich bei Unter- 
brechung der Narkose und Herausnehmen des Tieres aus der Flasche 
durch Kneifen der Schwanzspitze feststellen ließ. Nach der Narkose 
wurden die Tiere möglichst warm gehalten; dann wurden sie noch 
2—5 Tage beobachtet, und falls sie nicht spontan eingingen, nach 
dieser Zeit getötet. Die Organe wurden in Formalin konserviert zur 
histologischen Untersuchung. Zwischen dem Eintritt des Todes und 
der Fixierung der Organe vergingen nur wenige Minuten; bei den 
spontan gestorbenen Tieren aber höchstens 12 Stunden. In letzterem 
Falle wurden die toten Mäuse einen Teil dieser Zeit im Eisschrank 
aufbewahrt. 

Meine Aufgabe bestand also darin, neben der narkotischen Wir- 
kung der genannten Substanzen die Narkosenachwirkungs- 
erscheinungen zu studieren, wie sie sich hauptsächlich in Ver- 
fettungen und Nekrosen der verschiedenen Organe mikroskopisch- 
histologisch dokumentieren. Zu dem Zwecke wurden Herz, Nieren 
und Leber einmal mit Sudan gefärbt und außerdem mit Hämatoxylin- 
eosin. Die Arbeit bildet demnach eine Fortsetzung der von Teschen- 
dorf ausgeführten sorgfältigen Untersuchung über die Nachwirkungen 
der Chloroformnarkose an der weißen Maus. 

Bevor ich auf meine Versuche eingehe, sei zunächst das Wich- 
tigste, was sich in der Literatur über die geprüften Substanzen 
findet, vorangestellt. 


Das Chloroform hat Fühner schon früher in der gleichen Versuchs- 
anordnung mit Ather, Pentan, Hexan, Heptan und Oktan verglichen. In 
einer neueren Untersuchung studierte derselbe dann ausführlich die Wir- 
kung dieses Narkotikums unter verschiedenen Bedingungen vergleichend 
mit Tetrachlorkohlenstoff. 

Das Methylenchlorid, CH,Cl,, K.P. 41°, spezifisches Gewicht 1,351, 
ist eine klare, farblose Flüssigkeit von chloroformartigem Geruch. Auf seine 
narkotische Eigenschaft wies als erster Richardson im Jahre 1840 hin. 
Mit dem ersten wirklichen reinen Methylenchlorid arbeitete Panhoff an 
Hunden und Kaninchen. Alle früheren Präparate waren Mischungen von 
Methylenchlorid und Chloroform oder Chloroform und Alkohol. Später 
wurde es untersucht von Eichholz und Geuter; Zoepffel, Kiessling 
und Fühner prüften es am isolierten Froschherzen, Joachimoglu an 
Fischen und Bakterien, Plagge bezüglich der Wirkung auf die Hefegärung, 
Fühner und Plötz auf die hämolytische Wirksamkeit. 

Ein besonders reines Methylenchlorid, das Solästhin der Höchster 
Farbwerke, untersuchte Rosenbohm an Ratten. Auf Grund dieser Ver- 
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suche wandte es Hellwig zur Vollnarkose am Menschen an, wozu es sich 
jedoch als ungeeignet erwies. Sehr gut bewährte es sich zu kurzen Rausch-. 
narkosen, wie von Hütten, Weiß, Schuhmacher zu berichten wissen. 

Der Tetrachlorkohlenstoff, CCl,, K. P. 76—77°, spezifisches Ge- 
wicht 1,599, ist eine farblose, klare Flüssigkeit von ätherartigem Geruch. 
Seine narkotische Eigenschaft entdeckte Simpson 1865. Samson beob- 
achtete bei Tieren Krämpfe zu Beginn der Narkose. Smith wandte es 
zu kurzen Narkosen beim Menschen an. Nach Heusslers und Behrs 
Tierversuchen besitzt es eine »ähnliche Giftigkeit« wie Chloroform, wo-: 
gegen Lehmann nur eine »recht bescheidene Giftigkeit« ermittelte. Nach 
Fühner ist das Tetrachlormethan für Mäuse ein schwächeres Narkotikum 
als Chloroform. Am Kaltblüter wirkt es meist stärker, was auch an den 
verschiedensten biologischen Objekten von Overton, Plötz, Kiessling, 
Joachimoglu und Plagge gefunden wurde. An einem großen Material 
von 4000 Hunden studierten Lamson, Gardner, Gustavson, Maire, 
Maclean und Wells die Pharmakologie und Toxikologie des Tetrachlor- 
kohlenstoffs. | 

Das Tetrachloräthan, CHCl,—CHCL,, K. P. 147°, spezifisches Ge- 
wicht 1,58, ist eine klare Flüssigkeit von widerlich süßlichem Geruch. 
Infolge seines hohen K. P. besitzt es großen Wert als Lösungsmittel für 
Harze, Kautschuk und Azetylzellulosen, zumal es weder brennbar noch 
explosiv ist. Indes machte bereits 1911 Lehmann auf die große Toxi- 
zität des Tetrachloräthans aufmerksam. Die ersten gewerblichen Ver- 
giftungen beobachtete Grimm 1913 bei den Arbeitern einer Flugzeugfabrik, 
die mit dem Auftragen eines Lackes auf Körper und Tragflächen des Flug- 
zeuges beschäftigt waren; von den 15 Arbeitern waren alle bis auf einen 
Mann krank. Heffter und Joachimoglu konnten mit dem Lack, der 
aus Azetylzellulosen bestand, die in Tetrachloräthan gelöst waren, bei 
Hunden die gleichen Vergiftungssymptome hervorrufen. An den mannig- 
fachsten Objekten wurde es von Piötz, Fühner, Kiessling, Veley, 
Plagge und Joachimoglu stärker wirksam befunden als Chloroform. 

Das Dichloräthylen, CHCI—CHOCI, K. P. 55°, spezifisches Gewicht 
1,25, ist eine unbrennbare, sehr beständige Flüssigkeit von süßlichem 
Geruch. Von Villinger wurde es erstmalig an Tieren und auch am. 
Menschen zu kurzen Narkosen angewandt; auch im Balkankriege wurde 
es zweimal am Menschen versucht. Lehmann untersuchte es an Katzen; 
Wittgenstein stellte umfangreiche Untersuchungen an den verschiedensten 
Tieren an. Beide Untersucher fanden es weniger stark narkotisch wirk- 
sam als Chloroform. An den parenchymatösen Organen ließen sich keine 
Veränderungen nachweisen, im Gegensatz zu den Untersuchungsergebnissen 
Joachimoglus. An Fischen und am isolierten Froschherzen erwies sich 
Dichloräthylen wirksamer als Chloroform. An weißen Mäusen ermittelten 
Wittgenstein, Meyer und Billroth das umgekehrte Verhältnis. 

Das Äthylidenchlorid, CH; —CHCL, K. P. 58,5°, spezifisches Ge- 
wicht 1,182, ist eine klare, wasserunlösliche Flüssigkeit. In die Narkose 
wurde es eingeführt von Sno w. Mit gutem Erfolge versuchte es Lieb- 
reich an Tieren, wogegen v. Langenbeck es als ein für den Menschen 
»schwer toxisches Narkotikum« bezeichnet. Am Froschherzen und bei der 
Hämolyse fand Fühner das Äthylidenchlorid weniger wirksam als das Chloro- 
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form. Das umgekehrte Verhältnis ermittelten Kiessling, Joachimoglu 
und Plagge an ihren Versuchsobjekten. Nach Plötz sind beide Sub- 
stanzen bei der Hämolyse gleich wirksam. 

Das Athylenchlorid, CH,C1I—CH3;Cl, K. P. 85°, spezifisches Gewicht 
1,2545, ist eine wasserunlösliche klare Flüssigkeit. Von Snow wurde es 
zuerst als Narkotikum angewandt und später von Simpson und Nunneley 
als brauchbares Anästhetikum empfohlen. Nach W. B. Müller ist es 
toxischer als Chloroform und Äther. Dubois und Roùx beobachteten 
eine eigenartige Trtibung der Cornea ihrer Versuchstiere. Bezüglich seiner 
narkotischen Wirksamkeit steht es hinter dem Chloroform zurück auf Grund 
der Versuche von Overton, Joachimoglu, Kiessling, Plötz, Plagge 
und Fühner. 

Das Propylchlorid, C3H,Cl, K. P. 46,5°, spezifisches Gewicht 0,89, 
ist eine leicht zersetzliche, wasserklare, farblose Flüssigkeit. Seine nar- 
kotische Eigenschaft wurde zuerst von Zoepffel untersucht. Nach ihm 
und nach Fühner ist es am Froschherzen weniger wirksam als Chloroform. 

Das Äthylbromid, C,H,Br, K. P. 38,8°, spezifisches Gewicht 1,4755, 
ist eine nach Knoblauch riechende, klare, wasserunlösliche Flüssigkeit. 
Das zersetzte Präparat entbehrt des knoblanchartigen Geruchs. Zur Nar- 
kose wurde es erstmalig von Nunneley angewandt. Später fand es aus- 
gedehnte Anwendung in der zahnärztlichen Praxis, wurde jedoch wieder 
verlassen wegen der eigenartigen sexuellen Erregungen, die während der 
Narkose zur Beobachtung kamen. Spätwirkungen infolge verzögerter Aus- 
scheidung sahen Jendritza und Kochmann beim Menschen, Hennicke 
und Dreser bei Tieren. Lööhers beobachtete Arrhythmie des Herzens, 
W.B. Müller Fettmetamorphose von Leber und Nieren seiner Versuchs- 
tiere. Als Narkotikum ist es dem Chloroform unterlegen, wie Overton, 
Zoepffel, Fühner, Meyer und Billroth an den verschiedenen Objekten 
ermittelten. 

Das Propylbromid, C;3H,Br., K. P. 71°, spezifisches Gewicht 1,35, 
ist eine farblose, leicht zersetzliche, wasserunlösliche Flüssigkeit. Als 
Narkotikum wurde es von Leuze an Kaninchen angewandt. Fühner fand 
es am isolierten Froschherzen gleich wirksam wie Chloroform. 


Versuche. | 


Tabelle 1. 
Chloroform. 





Ge- , 
Nr. | wicht | „u g Mol, |Seiten-| Aus der 
des: | das a CHCL; lage | Flasche Verlauf 


pro e nach |genommen 
' Tieres o Flasche Liter Liter Min. |nach Min. 
1 11 0,2 | 0,027 |0,00022| 13 57 Nach 14 Tagen getötet. 
3 16 0,2 | 0,027 0,00022 29 61 + nach 4 Tagen. 
32 16,5 | 0,2 | 0,027 |0,00022| 30 90 Morib: naon sagon Be 
30 | 16 0,2 | 0,027 0,00022 33 120 2 
54 15 02 | 0,027 0,0002 ' 15 120 + bald uch Horsusnahme 


| aus der Flasche. 
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Tabelle 1, wie die übrigen folgenden Tabellen sind geordnet nach 
aufsteigender Narkotikummenge und bei gleicher Menge nach auf- 
steigender Zeit. 

Die Chloroformnarkosen wurden sämtlich ausgeführt mit einer 
Menge von 0,027 g Chloroform pro Liter, wodurch die Tiere durch- 
schnittlich nach etwa 30 Minuten Narkose bekamen, d. h. Seitenlage 
ertrugen. Tier Nr. 1 war offenbar noch sehr jung und hatte darum 
bereits nach 13 Minuten Narkose. Ähnliches beobachtete auch 
Teschendorf bei jungen Mäusen und Graham bei jungen Hunden. 

Alle Tiere, mit Ausnahme des Tieres Nr. 1, erlagen den Nach- 
wirkungen der 1-—2stündigen Narkose. Mikroskopisch fand sich 
nämlich bei den 2stündig narkotisierten Mäusen schwere fettige De- 
generation der Leber und der Nieren; etwas geringer waren die 
Organveränderungen der nur 1—1!/,stündig narkotisierten Tiere. Der 
Organbefund des Tieres Nr. 1 bot keine Abweichung vom Normalen. 
Denn, wie an dieser Stelle erwähnt werden mag, auch bei Kontroll- 
tieren sah ich geringe Einlagerung von feinen Fetttröpfehen, die sich 
über den ganzen Acinus verteilten. Nach Teschendorf und Ro- 
meis sind derartige Befunde als durchaus physiologisch anzusehen. 

Mit Teschendorf halte ich auf Grund meiner Versuche das 
Chloroform für ein an weißen Mäusen sehr toxisches Narkotikum. 

Die mitgeteilten Versuche zeigen, daß Methylenchlorid ein weit 
schwächeres Narkotikum ist als Chloroform. Erst die Menge von 
0,061 g pro Liter ist als mit 0,027 g Chloroform isonarkotisch zu 
bezeichnen. Nach molaren Werten von 0,022 für Chloroform und 
0,00074 für Methylenchlorid ist das erstere mithin 3,4mal wirksamer 
als Methylenchlorid. 














Tabelle 2. 
Methylenchlorid. 
| j | 
N Ce eem | g wa ‚Seiten-| Aus der | 
SC ig t CHoClə| CHəClə gp | lage Flasche Verlanf 
Ti Si Ti SS pro | pro Zo | nach ‚genommen, SUE 
ieres | t1eres Flasche] Liter | ET | Min. "aach Min, 
in g 

19 15 0,2 0,024 | 0,00028 Ee) 122 Nach 2 Tagen getötet. 

SS (CH. Au. Oé 0,049 | 0,00057 9 | 57 » 14 > > 

12 1.385 0,4 0,049 | 0,00057 15 60 > 8 > > 

50 |15 | 04 1009 [0,00057] 8 | o , A va 2 

I 20) 0,5 0,063 | 0,00074 | 6 | 30 + nach 30 Minuten. 

4 | 18 | 05 | 0,061 |0,00072 | 14 | 63 Nach 4 Tagen getötet 








21 | 165| 05 | 0062 |0,00073| 1i | 82 + nach 5 Tagen. 
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Tabelle 2a. 
Bolästhin. 
Ge, | | | 
ich Gem g | Mol Seiten-| Aus der 
Nr. We t CHəClə | CHoClo SE lage | Flasche Verlauf 
des => pro pro g nach | genommen SC 
Tieres |Tieres Flasche! Liter | Liter | Min. |nach Min. 
| | | 
es | 15 | 03 | 0,0865 0,000425) — ) 108 | Nach 2 Tagen getötet. 
70 | 15 | 0,5 | 0,0427 0,000497) 28?) 80 l> 2% 5 
51 | 14,5! 04 | 0,049 0.000587 | 6 60 E ; 
72 14 0,4 0,049 10,00057 | 17 122 | » 2 > $ 
73 | 15,5 | 05 |0061 (0,00072: 5 25 | Nicht getötet. 


Im Verlauf der Narkose bewirkte Methylenchlorid eine weit 
stärkere Reizung der Atemwege als Chloroform. Besonders stark 
reizend wirkte das Solästhin. Die Atemfrequenz und -tiefe erfuhr 
durch Solästhin keine Beeinflussung im Gegensatz zu dem möglicher- 
weise verunreinigten Handelsmetbylenchlorid, das zu starker Abnahme 
der Atemfrequenz, ja zu Atemstillstand führte. Ein weiterer Unter- 
schied zwischen der Methylenchlorid- und Solästhinwirkung trat bei 
der mikroskopischen Untersuchung der Organe der mit den beiden 
Präparaten behandelten Tiere zutage. Die Solästhintiere boten voll- 
kommen normale Befunde, während die Organe der Methylenchlorid- 
tiere fettige Degenerationen erkennen ließen; sie erinnerten zwar an 
die Chloroformschädigungen, waren indes doch nicht so schwer, so 
daß ich auf Grund meiner Versuche in Übereinstimmung mit Teschen- 
dorf das Chloroform für weit toxischer halte als das Methylenchlorid 
oder gar das Solästhin. 





Tabelle 3. 
Tetrachlorkoblenstoff. 
E Ä Gem g | ger Seiten-| Aus der 
Nr. "Rt |CH3C1. | CBsCl, ol. | lage | Flasche SE 
des i oR pro pro g nach |genommen SE 
EE Flasche: Liter Liter | Min. nach ES 
ın 
op | 2 | o2 | oo | oomıa | — 92 |+ nach 3 Tagen 
5 18 0,3 0,044 | 0,00028 46 78 t > 2 > 
69 | 18 | 0,85 | 0,051 | 0,000325 | 34 | 1% lẹ} > 2 > 
7 | 17 | o4 |0058 | 0,00087 | 3 | 8 |} > 3 > 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 19 


me nn 
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Ein Blick auf die vorstehende Tabelle 3 lehrt, daß der Tetrachlor- 
kohlenstoff für weiße Mäuse ungemein giftig sein muß. Alle Versuchs- 
tiere erlagen den Narkosenachwirkungen, die sich mikroskopisch 
herausstellten als fettige Degeneration des Herzens, der Nierenepithe- 
lien und vor allem der Leber, die neben hochgradiger Verfettung an 
verschiedenen Stellen das Bild der Nekrose bot, Die Veränderungen 
waren schwerer als bei den Chloroformtieren, on daß ich im Gegen- 
satz zu Teschendorf zu dem Ergebnis komme, daß Tetrachlormethan 
toxischer ist als Chloroform. | 

Unter Bezugnahme auf Fühners. Arbeit möchte ich die Mengen 
von 0,027 g pro Liter Chloroform und 0,051 g Tetrachlormethan pro 
Liter als isonarkotisch bezeichnen, d. h. bei Berücksichtigung der 
molaren Werte — 0,00022 und 0,000325 — kommen auf einen Teil 
Chloroform 1,5 Teile Tetrachlormethan. 





Tabelle 4. 
Tetrachloräthan. 

Ge- - | Sei g 

: ccm g | Mol Seiten- Aus der 
Nr. [wicht 0,01, |CHsCh,| Hä. | lage | Flasche 
des | des TO pro pre | nach | genommen Verlau 

Tieres | Tieres Flasche Liter | Liter Min. |nach Min. | 

in g 
62 20 0,03 0,0043 | 
45 15: | 0,05 | 0,0075 0.000042 22 120 T =» > 





25 18 0,1 | 0,014 o ‚000083 16 


8 14 0,24 | 0,034 |0,000202 6 
6 18 0,3 | 0,043 ‚0,00025 19 


94 Morib., nach 1 Tag getötet 
24 ił nach 143 Minuten. 
20  !Nach 14 ZER getötet. 


80 120 Nach 2 Tagen getötet. 

| 

| 

Bei Belastung von Tabelle 4 fällt sofort auf, daß Tetrachlor- 
äthan ungemein stark narkotisch wirkt. Noch die sehr kleine Menge 
von 0,03 ccm pro Flasche — das sind gerade 3 Tropfen — genügte, 
um nach Verdampfung Narkose des Versuchstieres herbeizuführen. 
Als mit 0,027 g Chloroform isonarkotisch möchte ich die nicht ge- 
prüfte Menge von 0,0106 g Tetrachloräthan pro Liter ansehen, da 
0,0075 g zwar nach 22 Minuten Seitenlage aber keine völlige Reflex- 
losigkeit, 0,014 g hinwiederum bereits nach 14 Minuten Seitenlage 
bewirkte. Auf Grund der molaren Werte — 0,00022 für Chloroform 
und 0,000062 für Tetrachloräthan — ist Tetrachloräthan 3,5 mal 
stärker narkotisch wirksam als Chloroform. Der starken narkotischen 
Wirksamkeit steht eine ebenso große Toxizität zur Seite. Es waren 
nämlich die Organe des Tieres Nr. 62, das sich 120 Minuten im 
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Dampf von 0,03 ccm Tetrachloräthan befunden hatte, sehr schwer fettig 
entartet. Die Befunde bei den übrigen Tieren waren ähnlich. 

Im Verlauf der Narkose mit Tetrachloräthan beobachtete ich eine 
eigenartige Rötung von Schwanz, Ohren und Extremitäten der Tiere; 
bei abnehmender Atemfrequenz ging die Rötung in:Gyanose tiber. 





Tabelle 5. 
Dichloräthylen. 
N | Gem g i Mol Seiten- Aus der 
> m t| CHCl GB) 0 | Lee | Flasche = 
Ti = e ee pro pro Li nach’ | genommen erlauf 
teros leres Flasche: Liter ` "Et ` Mia, ` Lasch Min. | 
| mg ! | | 
44 | 20 | 02 | 0,023 000023] — | 123 |Nach 3 Tagen getötet. 
66 | 14,5, 03 | 0,0841 ‚0000| 83 | 120 | > 2 > oo 
58 | 16 03 | 0,084 |0,00034 | 23 120 |> 2 > ; 
35 9, 0,4 | 0,046 |0,00047; 16. 9 > 4>» Se 
43 14 | 0,8 0,091 0,0008 4 38 |+ in der Flasche. 


Tabelle 5 zeigt, daß Dichloräthylen etwas geringer narko- 
tisch wirksam ist als Chloroform. Die Menge von 0,034 g Dichlor- 
äthylen pro Liter dürfte mit 0,027 g Chloroform isonarkotisch sein, 
d. h. nach molaren Werten, 0,00034 und 0,00022, besteht ein Ver- 
hältnis der beiden Substanzen von 1,5:1. | 

Ein die Narkose einleitendes Exzitationsstadium vermißte ich; 
die Atmung der Tiere blieb ungeschädigt, Tier Nr. 43 ausgenommen, 
das nach 38 Minuten einging. Abgesehen von einer möglichen Über- 
empfindlichkeit war mit der Konzentration von 0,091 g pro Liter die 
von Wittgenstein mit 0,0762 g pro Liter angegebene letale Dosis 
weit überschritten, so daß die Organbefunde des genannten Tieres, 
die sich als fleckweise Verfettung des Herzmuskels, Verfettung der ` 
Nierenepithelien und diffuse Fettleber dem Untersucher dokumen- ` 
tierten, ihre Erklärung finden. Die Organe der übrigen Tiere waren . 
mehr oder minder normal. Mithin ist das Dichloräthylen bei ge- 
ringerer narkotischer Wirksamkeit als Chloroform in Konzentrationen, 
die im Bereich der therapeutischen Wirkungsbreite liegen, nicht im- 
stande nach 1!/, bis 2 Stunden tödliche Nachwirkungen zu zeitigen. 

Wie aus der nachstehenden Tabelle 6 ersichtlich, ist Athyliden- 
chlorid ein weniger wirksames Narkotikum als Chloroform. Die Menge 
von 0,041 g Äthylidenchlorid pro Liter dürften mit 0,027 g Chloro- 
form pro Liter isonarkotisch sein, d. h. in molaren Werten, 0,00041 

19* 
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Tabelle 6. 
Äthylidenchlorid. 
iia ccm go Mol Seiten-| Aus der 

Nr. | wicht CHCl | CHsCl, 2 lage Flasche Verlauf 
nn Dee pro Li nach [genommen zen 

en a Maseni Liter iter | Min. |nach Min. 

47 | 16 0,2 | 0,022 (0,0002 | — 120 | Nach 2 Tagen getötet. 

57 17 0,3 0,032 10,00032 82 123 |» 2 > > 

67 16 0,35 | 0,0365 |0,000365| 41 _ 120 >» 2 >» a 

63 | 20 0,35 | 0,0365 0,000365) 67 120 » 2 > » 

87 | 19 0,4 | 0,041 |0,00041 | 18 90 | » 5 » > 

64 | 16,5 | 04 | 0,041 |0,00041 19 | 120 » 2 » > 


und 0,00022, ausgedrückt: Chloroform ist doppelt so stark narkotisch 
wirksam wie Äthylidenchlorid. 

Tödliche Nachwirkungen wurden bei keinem Tier beobachtet. 
Alle Mäuse waren bis zum Tod durch Dekapitation vollkommen 
munter und boten vollkommen normale histologische Organbefunde 
mit Ausnahme des Tieres Nr. 57. Es geht also mit der geringeren 
narkotischen Wirksamkeit des Äthylidenchlorids auch eine geringere 
Toxizität einher. 

Tabelle 7. 


Äthylenchlorid. 
| 





Ge- | 


g Seiten- Aus der 
Nr. | wicht CHLOR, CHCl) MOL | lage | Flasche 
des | des pro pro ? nach | genommen Verlauf 
Tieres Ge Flasche Liter | Lite | Min. |nach Min. | 
48 | 15 01 |ooıs 0,000116 — | 128 |+ nach 1 Tag. 
40 | 18 Dë [0083 00008 | 40 AM |+ » 1> 
56 | 15 | 0,2 | 0,023 |0,00023 | 28 70 + in der Flasche. 
39 | 175 | 0, ; 0,057 0,00057 9 u >œ 
38 | 2 | 10°| 0114 Wo" 4 15 Morib., nach 1 Tag getötet. 


Bei Betrachtung von Tabelle 7 fällt sofort auf, daß das Atbylen- 
chlorid weit giftiger ist als das vorige mit ihm isomere Äthyliden- 
chlorid. Sämtliche Tiere gingen an Narkosenachwirkungen ein, was 
der histologische Befund beweist. Herz, Leber und Nieren zeigten 
neben hochgradiger Hyperämie sehr starke fettige Degeneration; be- 
sonders schwere Veränderungen bot Tier Nr. 48; es waren die hoch- 
gradigsten von allen, die überhaupt von mir beobachtet wurden. 
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Dieser dem Chloroform mindestens gleichkommenden Giftigkeit des 
Äthylenchlorids entspricht auch die narkotische Wirksamkeit. Die 
Menge von 0,023 g pro Liter ist isonarkotisch mit 0,027 g pro Liter 
Chloroform, d.h. beide Substanzen sind auf Grund der entsprechenden 
molaren Werte 0,00023 und 0,00022 als gleich wirksam zu bezeichnen. 











Tabelle 8. 
Propylchlorid. 
Ge- em | g |Seiten- Aus der 
Nr. wicht | op, Cle (CHCl; MOL | lage | Flasche | 
os des | pro pro PrO | nach |genommen Verlauf 
Tieres Keen Flasche Liter | Fiter | Min. |nach Min. 
42 | 16 | 03 | 0,024 0,000307 = 123 |Nach 3 Tagen getötet. 
9 | 165 | 05 | 0,048 0,00052 | 501?) | 5 |» 7 > z Versuchis. 
11 | 95| 1,0 |0081 0,00103 | 19 | 60 |> 3 getötet. 
71 15 | 1,0 | 0,081 (0,00103 | 62 | 126 RB. a e 
16 145 | 15 | 0122 0,0015 | 7 61 EB: z. Versuch 20. 
2 |% 15 | 0,122 00015 | 7 125 > 8 > getötet. 
31 145 | 2,0 | 0,163 (0,0021 | 2 60 |+ in der Flasche. 
18 | 16 | 20 | 0,163 1000821 | 3 | 61 | Nach 10 Tagen z. Versuch 33. 
2 | 1725| 20 | 0,162 0,0021 | 3 a Ars AS 3 
18(33)| 15 | 2,0 | 0,163 (0,0021 2 5 | >» 2 >» getötet. 
22 34)| 15,5 | 20 | 0,163 (0,0021 | 2 | 46 |+ in der Flasche. 
16 (20) | 13 20 | 0,163 0,0021 | 3 62 |+ nach 4 Tagen. 
4 !15| 20 | 0,163 (0,0021 | 3 107 |+ in der Flasche. 


Ein Blick auf die Tabelle 8 lehrt, daß Propylchlorid ein weit 
schwächeres Narkotikum ist als Chloroform. Bei isonarkotischen 
Mengen von 1,5 ccm Propylchlorid pro Flasche (0,122 œ pro Liter) 
und 0,2 ccm Chloroform pro Flasche (0,027 g pro Liter) oder den 
entsprechenden molaren Größen von 0,0015 und 0,00022 kommen 
auf einen Teil Chloroform etwa sieben Teile Propylehlorid. 

Im Verlauf der Narkose ließen alle Tiere eine starke Beeinträch- 
tigung der Atmung in Frequenz, Tiefe und Regelmäßigkeit erkennen. 
In keinem Fall sah ich ein Tier an Narkosenachwirkungen eingehen. 
Der Tod des Tieres Nr. 16 dürfte kaum durch Narkosenachwirkung 
bedingt sein, da sich nur geringfügige Verfettung der Nierenepithelien 
fand. Das genannte Tier wie zwei weitere, Nr. 22 und 41, gingen 
erst ein nach zweimaliger Narkose mit 2 cem Propylchlorid von im 
ganzen etwa 2stündiger Dauer, bzw. nach einmaliger Narkose mit 
der gleichen Konzentration von etwas geringerer Dauer. Nur das 
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möglicherweise sehr EES Tier Nr. 31 ging bereits nach 60 Mi- 
nuten ein. 

An der weißen Maus vermag Propylehlorid in selbst zehnfacher 
molarer Chloroformkonzentration keine tödlichen Nachwirkungen her- 
vorzurufen bei 1stündiger Dauer. der Narkose. Wird die Narkose 
aber auf 11/, bis 2 Stunden ausgedehnt, so gehen die Tiere ein, in- 
dem Atemgröße, -Frequenz und: -Rhythmus immer geringer bzw. un- 
regelmäßiger werden. 








Tabelle 9. 
Äthylbromid. 
Ge- | Ä . | 
g :\ Seiten-| Aus der 
> T Ga Co Mol. | lage | Flasche 
a es S e8 o| p pro- 1 iach lpenomimen Verlauf 
ZP See Flasche Liter Liter | Min. |nach Min. 
7394| 15 | 0,5 | 0,065 [0,00059 | 75 77 : |+ nach 3 Tagen. 
27 | 18,5 | 0,6 | 0,0803 10,00073 | 89 150 Morib., nach 50 Min. getötet. 
65 | 13 0,65: | 0,0885 |0,000795| 32 150 + nach 1 Tag. 
741)| 16 0,7 | 0,094 |0,00086 | 25 27 Erholung. 
24 | 13 0,7 | 0,094 |0,00086 | 21. 84 Morib., nach 1 Tag getötet. 
' 7519| 17 1,0 | 0,1302 0,00119 | 10 32 Erholung. 
9 | 14 1,0 | 0,1302 [0,00119 3 30 | Morib., nach 2 Tagen getötet. 


Als Narkotikum ist, wie Tabelle 9 zeigt, Ätbylbromid schwächer 
wirksam als Chloroform. Erst 0,094 g pro Liter können als iso- 
narkotisch mit 0,07 g Chloroform angesehen werden, d.h. es ent- 
sprechen auf Grund der molaren Werte von 0,00086 und 0,00022 
vier Teile Äthylbromid einem Teil Chloroform. 

Während der Narkose wurde die Atmung durch das Brompräparat 
stärker beeinträchtigt als durch Chloroform. Alle Tiere erlagen den 
Folgen der Narkose, bzw. wurden moribund getötet. Histologisch 
fand sich fettige Degeneration ähnlich wie bei den Chloroformtieren. 
Es besitzt das Ätbylbromid in gleich stark narkotisch wirksamen 
Mengen die gleiche Toxizität wie Chloroform. 

Bei der Sektion der Äthylbromidtiere machte sich ein eigenttim- 
licher knoblauchartiger Geruch bemerkbar. 

Bei Betrachtung der folgenden Tabelle 10 fällt auf, daß auch 
Propylbromid sehr giftig sein muß; denn sämtliche Tiere bis auf eins 
gingen nach etwa 1 Tag ein. Bei der Sektion fand sich Verfettung 


1) Diese Werte in Tabelle 9 wurden mir von Herrn Prof. Fühneri in liebens- 
würdiger Weise zur Verfügung gestellt. 
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Tabelle 10. 
Propylbromid. 
Ge- | SE | 
EB. Seiten“ Aus der | 
Nr. | wicht | CHCl CH;Ch) Mol- lage” | Flasche SN 
des des pro nach ae en 
Tieres Tieres Flasche‘ Liter | Liter | Min. nach Min. 
in g eu 
14 12 | 0,3 | 0,037 „0, 000308; — | 81 |-Nach 5 Tagen getötet. 
60 |.19 04 0,0504 0, 00041 36 ı: 75. + nach 1 Tag. 
59 14 0,5 | 0,061 0,00050 24 75: ka ls: 
28 18 | 0,6 0,072 [0,00059 | 19 65 + in der Flasche. 
23 Ä 16 | 07 | 0,086. 0,000704 26 | 76 |+ nach 1 Tag. 











der Leber mittleren Grades. Die Veränderungen waren etwas ge- 
ringer als bei den Chloroformtieren. 

Die Narkose wurde von einer stärkeren 'Exzitation eingeleitet 
als durch Chloroform. Die Atmung wurde weniger stark in Mit- 
leidenschaft gezogen als’ durch Chloroform und AÄthylbromid. 

Als Narkotikum ist Propylbromid schwächer wirksam als Chloro- 
form. Etwa 0,0504 g pro Liter sind mit 0,027 g Chloroform iso- 
narkotisch, d. h. in molaren Werten von 0,00041 und. 0,00022 aus- 
gedrtckt, ist Chloroform ein doppelt so starkes Narkotikum wie 
Propylbromid. 

Vergleichende Zusammenstellung. 


Im Anschluß an diese Ausführungen sei eine Zusammenstellung 
in Tabelle 11 gegeben, welche die bisher bekannten molaren Werte 
für die Wirkungsstärke der von mir untersuchten. Substanzen 
wiedergibt. In der genannten Tabelle steht unter den molaren Wir- 
kungswerten der Substanzen ihr Wirkungsverhältnis auf Chloroform: 
als Einheit bezogen. | 
| Spalte 1 der Tabelle 11 enthält für die Wirkung auf Bak- 
terien folgende Zahlen: Für Methylenchlorid 0,4, für Äthylenchlorid 1, 
für Chloroform 1, für Tetrachloräthan 1,3, für Äthylidenchlorid 2,7, 
für Dichloräthylen 5,3 und für Tetrachlormethan als am stärksten 
wirkende Substanz 10, 2. Die drei nicht genannten Halogenide: Pro- 
pylehlorid, Athyl- und Propylbromid blieben ungeprüft. 

Aus Spalte 2 geht hervor, daß auf die Hefegärung das Tetra- 
chloräthan am stärksten wirkt. Die Wirkungszahlen für die einzelnen 
Substanzen sind: für Methylenchlorid 0,132, für Äthylenchlorid 0,47, 
für Äthylidenchlorid 0,52, für -Chloroform 1. und für Tetrachloräthan 
4,53. Tetrachlormethan a Dichloräthylen erwiesen sich ungeeignet 
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Tabelle 
ı | 2 | 83 | 4 | é] ej] 7 
Bakteri Hefe- 
Substanz EE a Hämolyse Froschherz 


moglu | Plagge | Fühner | Ploetz | Fühner |Kiessling| Zoepfiel 


Chloroform. . . . | 0,04615 | 0,031 | 0,034 | 0,019 | 0,007 |0,0224 | 0,0106 
1 1 1 1 1 1 1 


Methylenchlorid. . | 0,1037 | 0,233 0,07 0,045 0,016 | 0,0435 0,0464 
| 0,4 0,132 0,48 0,42 0,43 0,5 0,23 
Tetrachlormethan . | 0,00449 — — 0,0016 | 0,003 | 0,004 _ 


10,2 = Ges 11,87 2,33 5,5 == 
Tetrachloräthan . | 0,0357 | 0,007 0,006 | 0,003 0,002 |0,0029899| — 
1,3 4,53 5,6 6,0 3,5 7,5 = 

Dichloräthylen . . | 0,00858 — — — — 0,011 — 
5,3 Dr SS Si 2,0 > 

Äthylidenchlorid . | 0,0166 | 0,0693 | 0,051 | 0,019 | 0,010 |0,00858 | — 
2,7 0,52 0,66 0,95 0,7 2,6 = 

Äthylenchlorid . . | 0,0455 | 0,065 0,047 | 0,036 0,031 10068 | — 
1 0,47 | 0,72 0,52 0,22 0,8 — 
Propylchlorid . . — — — — 0,017 —_ 0,0503 
= e — = 0,41 = 0,20 

Äthylbromid ... — — 0,065 = 0,033 — 0,127 
| = = 0,52 = 0,21 Ges 0,08 
Propylbromid . . —- — — — 0,008 — — 
— — — — 0,87 — — 


zur Prüfang der Einwirkung auf Hefe im Zustande der Gärfähigkeit; 
Propylchlorid, Athyl- und Propylbromid wurden nicht untersucht. 

In Spalte 3 und 4 sind die Zahlen der hämolytischen Wirk- 
samkeit der einzelnen Substanzen zusammengestellt. Wie aus Spalte 3 
ersichtlich ist, fand Fühner das Tetrachloräthan am stärksten hämo- 
lytisch wirksam, während Ploetz (Spalte 4) am gewaschenen Blut 
das Tetrachlormethan als wirksamste Substanz ermittelte. Die Wir- 
kungszahlen der Spalte 3 sind: für Methylenchlorid 0,48, für Äthyl- 
bromid 0,52, für Äthylidenchlorid 0,66, für Äthylenchlorid 0,72, für 
Chloroform 1 und für Tetrachloräthan 5,6. Dichloräthylen wurde 
nicht geprüft, und bei Tetrachlormethan, Propylbromid und Propyl- 
chlorid war die Wasserlöslichkeit zu gering. Nach Ploetz (Spalte 4) 
ergeben sich für hämolytische Wirksamkeit folgende Zahlen: für 
Methylenchlorid 0,42, für Äthylenchlorid 0,52, für Äthylidenchlorid 
0,95, für Chloroform 1, für Tetrachloräthan 6 und für Tetrachlor- 
methan 11,87. Dichloräthylen war zu wenig wasserlöslich; Propyl- 
chlorid, Äthyl- und Propylbromid blieben ungeprift. 
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11. 
s | 9 w | a | a2 |a | n | 2 
Fische | Kaul- Frösche Mäuse 
Joachi- | quappen | Wasser | Luft Wittgen- | Meyer- 
moglu | Overton Fühner Fühner | Stein | Billroth Mier 








0,0025 | 0,0014 0,0010 0,00011 | 0,00023 | 0,00013 | 0,00013 | 0,00022 
1 1 1 1 1 1 1 1 
0,008 — 0,0032 1) — — — — 0,00074 
0,31 0,31 — — —— — 0,29 
0,0016 | 0,00072 | 0,008 0,00023 | 0,00033 —- — 0,000325 
1,56 1,94 1,25 0,48 0,70 — — 0,66 
0,00019 — — — — — — 0,000062 
13,1 — — | — — — — 3,5 
0,007 — — | — — 0,00047 | 0,00045 | 0,00034 
0,37 — — — — 0,27 0,28 0,64 
0,0009 — 0,0035 1) — — — — 0,00041 
2,7 0,28 — — — =- — 0,53 
0,002 0,0023 0,0037 1) — — — — 0,00023 
1 0,60 0,27 — _ — — 0,95 
— — 0,0045 1) — — — .— 0,0015 
— — 0,22 — — —- | — 0,14 
— 0,0027 0,0053 1) — | — — , 0,00086 | 0,00086 
— 0,51 0,18 — s — — 0,15 0,25 
— — 0,0027 1) — — — — 0,00041 
— — | 0837 — | — — | — 0,53 


Spalte 5, 6 und 7 geben die am Froschherzen gefundenen 
Wirkungszahlen wieder. Nach Fühner (Spalte 5) ergeben sich fol- 
gende Zahlen: für Äthylbromid 0,21, für Äthylenchlorid 0,22, für 
Propylchlorid 0,41, für Methylenchlorid 0,43, für Äthylidenchlorid 0,7, 
für Propylbromid 0,87, für Chloroform 1, für Tetrachlormethan 2 ‚33 
und für Tetrachloräthan 3,8. Dichloräthylen wurde nicht untersucht, 
Die von Kiessling (Spalte 6) ermittelten Zahlen sind: für Methylen- 
chlorid 0,5, für ‚Äthylenchlorid 0,8, für Chloroform 1, für Dichlor- 
äthylen 2, für Äthylidenchlorid 2,6, für Tetrachlormethan 5,5’ und 
für Tetrachloräthan 7,5. Die drei zuletzt aufgeführten Substanzen: 
Propylehlorid, Äthyl- and Propylbromid wurden nicht geprüft. Nach 
Dieballa und Zoepffel (Spalte 7), die nur vier von meinen zehn 
Halogenkohlenwasserstoffen untersuchten, ergeben sich folgende Zahlen : 
für Äthylbromid 0,08, für Propylchlorid 0,2, für Methylenchlorid 0,23 
und für Chloroform 1. 


1) Diese Werte in Spalte 10 der Tabelle 11 wurden mir von Herrn Erot 
Fühner in liebenswürdiger Weise zur Verfügung gestellt. 
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Nach Spalte 8 betragen die an Fischen ermittelten narkoti- ` 
schen Wirkungszahlen: für Metbylenchlorid 0,31, für Dichloräthylen 
0,37, für Äthylenchlorid 1, für Chloroform 1, für Tetrachlormethan 
1,56, für Äthylidenchlorid 2, 7 und für das am stärksten wirksame ` 
Tetrachloräthan 13,1. Ungepruft blieben: Propylehlorid, Äthyl- und i 
Propylbromid. | 

Spalte 9. Die. aadi Overton an Kaulquappen für vier von 
meinen Halogeniden berechneten narkotischen Wirkungszahlen sind: 
für Äthylbromid 0,51, für Äthylenchlorid 0,6, für Chloroform 1 und 
für Tetrachlormethan 1,94. 

Spalte 10 und 11 enthalten die am Frosch ermittelten Wir- 
kungszahlen, und zwar sind in Spalte 10 die Zahlen wiedergegeben 
für die Wirkung der Narkotika auf Frösche in wässeriger Lösung. 
Sie betragen: für Äthylbromid 0,18, für Propylchlorid 0,22, für Me- 
thylenchlorid 0,27, für Äthylidenchlorid 0,28, für Methylenchlorid 0,31, 
für Propylbromid 0,37, für Chloroform 1 und für Tetrachlormethan 1,25. 
Tetrachloräthan und Dichloräthylen wurden nicht untersucht. Die in 
Spalte 11 für die narkotische Wirkung auf Frösche in Luft er- 
mittelten zwei Werte betragen: für Tetrachlormethan 0,48 und für 
Chloroform 1. Hierbei tritt erstmalig die Überlegenheit des Tri- über 
das Tetrachlorprodukt zutage, während nach den Spalten 1, 4, 5, 
6, 8, 9 und 10 in wässeriger Lösung das umgekehrte Verhältnis 
besteht: 

In den Spalten 12—15 endlich sind die von den verschiedenen 
Autoren an -Mäusen gefundenen Wirkungszahlen wiedergegeben. 
Spalte 12 enthält die Zahlen für nur zwei von meinen Substanzen, 
nämlich: für Tetrachlormethan 0,7 und für Chloroform 1. Die an 
Fröschen in Luft gefundene größere Wirksamkeit des Chloroforms 
gegenüber dem Tetrachlormethan besteht demnach auch für weiße 
Mäuse. Spalte 13 bringt die von Wittgenstein für Dichloräthylen 
mit 0,27 und für Chloroform mit 1 gefundenen Wirkungszahlen. Die- 
selben Zahlen wie diese beiden Substanzen enthält auch Spalte 14, 
in der als weitere Zahl für Äthylbromid 0,15 angegeben ist. In 
Spalte 15 schließlich sind die von mir gefundenen Werte aufgeführt. 
Die betragen: für Propylchlorid 0,14, für Äthylbromid 0,25, für Me- 
thylenchlorid 0,29, für Äthylidenchlorid 0,53, für Propylbromid 0,53, 
für Dichloräthylen 0,64, für Tetrachlormethan 0,66, für Äthylen- 
chlorid 0,95, für Chloroform 1 und für Tetrachloräthan 3,5. 

An fast allen biologischen Objekten erwies sich das Methylen- 
chlorid am wenigsten wirksam, während alle Spalten außer 4 und 1 
die größten Zahlen enthalten für Tetrachloräthan. 
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Das von den in Tabelle 11 gehannten Autoren und von mir ver- 
wandte Chloroform. war. Narkosechloroform, das ja bekanntlich 
nach dem Deutschen Arzneibuch, 5. Ausg., einen Alkoholzusatz von 
0,6—1°/, besitzt zur Behebung der leichten Zersetzlichkeit des Chloro- 
forms. Vielleicht hält der Alkohol aber nicht bloß die. Zersetzlich- 
keit hintan, sondern setzt auch die schädigenden Wirkungen auf den 
Organismus herab. Für Äther liegen nämlich derartige Beobachtungen 
vor (Wischo). Der Äther ruft in möglichst wasser- und alkoholfreier 
Form Cyanose und Reizhusten hervor. Auf Zusatz von 2°/, absolutem 
Alkohol tritt Besserung der Erscheinungen ein, die bei weiterem Alkohol- 
zusatz vollkommen schwinden. Eine ähnliche Abschwächung der 
Wirkung, die vielleicht auch durch den Alkoholzusatz bedingt ist, 
sah ich beim Solästhin im Vergleich mit dem Handelsmethylenchlorid. 
Ob nun, wie gesagt, auch die Chloroformwirkung dutch den Gehalt 
an Alkohol günstig beeinflußt wird, das bedarf weiterer Klärung. 
Zu einem Vergleich mit anderen alkoholfreien und angeblich che- 
misch reinen Substanzen muß, streng. genommen, auch chemisch 
reines, alkoholfreies Chloroform verwandt werden, oder es muß den 
Vergleichssubstanzen eine entsprechende Menge Alkohol un 
werden. Ä 

Zusammenfassung. 

Unter Verwendung der von Fühner angegebenen Narkoseflasche 
wurde die narkotische Wirkung folgender N 
an weißen Mäusen geprüft: ;.- 

‘Chloroform, Methylenchlorid, Tetrachlormethan, Tetrachloräthan, 
Dichloräthylen, Äthylidenchlorid, Ätbylenchlorid, Propylchlorid, Ätbyl- 
bromid und Propylbromid. | 

Als Vergleichssubstanz diente Chloroform in einer Menge von 
0,2 eem pro Flasche (0,027 g pro Liter), die nach etwa 30 Minuten 
zu tiefer Narkose führte und bei 11/,—2stündiger Dauer tödliche 
Nachwirkungen hervorrief. Diese ließen sich mikroskopisch als Fett- 
infiltration der Leber mit folgender fettiger Degeneration nachweisen. 
Niere und Herz waren nicht fettig entartet. In einem Fall kam eine 
schwere Lobulärpneumonie zur Beobachtung. 

Das Methylenchlorid zeigte sich etwa 3,ömal weniger wirk- 
sam als Chloroform. Sowohl im Verfolg der Narkose wie bei der 
histologischen Untersuchung ließ sich ein unterschiedliches Verhalten 
des Handelsmethylenchlorids und des Solästhins feststellen. Das 
Solästhin verursachte stärkste Exzitationen und während der Narkose 
sehr starke Salivation und große motorische Unruhe, die sich in 
Streck- und Laufbewegungen der Versuchstiere äußerte. Beide Prä- 
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parate, das gewöhnliche Methylenchlorid und das Solästhin, vermochten 
keine tödlichen Nachwirkungen zu zeitigen. Die Organbefande der 
Solästhintiere entsprachen vollkommen denen von normalen Mäusen, 
wogegen die Organveränderungen der Metbylenchloridtiere sich denen 
von mit Chloroform narkotisierten Tieren näherten. 

Das Tetrachlormethan wurde etwa 1,5mal weniger narkotisch 
wirksam befunden als das Trichlorprodukt. Bereits in äquimolaren 
Mengen mit Chloroform rief es tödliche Nachwirkungen hervor, ob- 
wohl diese Konzentrationen keine Narkose erzeugten. Auf Grund 
meiner Versuche besitzt das Tetrachlormethan eine größere Toxizität 
als Chloroform. 

Als am stärksten narkotisch wirksam fand ich das Tetrachlor- 
 äthan, das in der Verdünnung von 3 Tropfen pro 11 Liter Luft 
noch zur Narkose der Maus führte. Es zeigte sich etwa 3,5 mal 
stärker wirksam als Chloroform. Auch in toxikologischer Beziehung 
steht das Chloroform im Schatten des Tetrachloräthans. 

Für das Dichloräthylen und Chloroform ergab sich ein nar- 
kotisches Wirkungsverhältnis von 1,5:1. Tödliche Nachwirkungen 
wurden durch Dosen, die im Bereich der therapeutischen Wirkungs- 
breite lagen, bei 1!1/,—2stündiger Dauer der Narkose nicht herbei- 
geführt. Letale Dosen erzeugten allerdings schwere Organverände- 
rungen. 

Das Äthylidenchlorid erwies sich nur !/, so stark narkotisch 
wirksam wie Chloroform. In keinem Fall sah ich tödliche Nach- 
wirkungen bei den Versuchstieren; selbst bei doppelt molarer Chloro- 
formkonzentration waren die histologischen Befunde bedeutend ge- 
ringer als beim Trichlorprodukt. 

Weit größere Toxizität besaß in meinen Versuchen das mit dem 
Äthylidenchlorid isomere Äthylenchlorid, das bereits in narkotisch 
unwirksamen Dosen zum Tode des Versuchstieres führte. In seiner 
Giftigkeit kommt es zum mindesten dem Chloroform gleich, dem es 
auch als Anästhetikum nicht nachsteht. 

Die geringste narkotische Wirksamkeit der von mir untersuchten 
Substanzen besaß das Propylchlorid, von dem sieben Teile einem 
Teil Chloroform entsprachen. Tödliche Nachwirkungen wurden selbst 
bei 1Ofach molarer Chloroformkonzentration nicht beobachtet, bei 
einer Versuchsdauer von etwa 1 Stunde. 

Etwa 4mal weniger narkotisch wirksam als Chloroform fand ich 
das Äthylbromid. Bezüglich seiner Toxizität gibt es dem Chloro- 
form nichts nach. Bei der Sektion der Tiere machte sich ein eigen- 
tümlicher, an Knoblauch erinnender Geruch bemerkbar. 
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Das Propylbromid erwies sich mir nur !/, so stark narkotisch 
wirksam wie Chloroform. Bekamen die Mäuse Narkose, so gingen 
sie auch an deren Folgen im Verlauf von 24 Stunden ein. Die Organ- 
befande waren aber nicht so schwer wie die der Chloroformtiere. 

Die Reihenfolge der nach steigender narkotischer Wirksam- 
keit angeordneten Substanzen ist somit folgende: 

Propylchlorid, Ätbylbromid, Methylenchlorid, Äthylidenchlorid, 
Propylbromid, Dichloräthylen, Tetrachlormethan, Äthylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachloräthan. 

Nach zunehmender Toxizität angeordnet, ergibt sich folgende 
Reihe: 

Propyleblorid, Dichloräthylen, Äthylidenchlorid, Methylenchlorid, 
Propylbromid, Äthylenchlorid, Äthylbromid, Chloroform, Tetrachlor- 
methan und Tetrachlorätban. 
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XIX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br. 


Über die pharmakologische Auswertung von Atropin- und 
'Skopolaminlösungen und deren Haltbarkeit‘). 


Von 
Gustav Kühl. 
(Mit 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 16. VII. 1925.) 


Die spärlichen Angaben der Literatur, die sich auf die Haltbar- 
keit der Atropin- und Skopolaminlösungen beziehen, widersprechen 
einander. Der Wunsch, die Frage der Haltbarkeit derselben end- 
gültig zu klären, gab den Anlaß, die Methode der pharmakologischen 
Auswertung kleinster Mengen von Atropin und Skopolamin zu ver- 
bessern. Im folgenden soll ein hierzu ausgearbeitetes Verfahren kurz 
beschrieben werden und der Einfluß der Hitzesterilisation dünner 
Atropin- und Skopolaminlösungen bei verschiedener Reaktion auf die 
Haltbarkeit der Alkaloide mitgeteilt werden. 

Da Rothlin?) kürzlich einen kritischen Überblick über die ver- 
schiedenen Methoden der pharmakologischen Atropinauswertung gab, 
= soll hier von einer näheren Betrachtung der verschiedenen Verfahren 
Abstand genommen werden. Das Ziel jeder pharmakologischen Aus- 
wertung muß sein, wenn möglich, die Wirkung des Mittels am gleichen 
Tier oder gleichen Organ innerhalb kurzer Zeit zur quantitativen 
Darstellung zu bringen, um die beim Arbeiten an verschiedenen Tieren 
oder Organen so störenden Unterschiede in der individuellen Emp- 
findlichkeit auszuschalten. Da die Wirkung des Atropins auf das 
ausgeschnittene Froschherz kaum reversibel ist und auch die Wirkung 
auf die Iris tagelang anhalten kann, sind diese Organe von vorn- 
herein zur Auswertung weniger geeignet wie das Warmblüterherz. 





1) Die Arbeit wurde mit Unterstützung der Rockefellerstiftung ausgeführt. 
2) Rothlin, Schweiz. med. Wochenschr. 1924, Nr. 48. ` 
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Rothlin erhielt befriedigende Ergebnisse mit der Methode der Unter- 
drückung des Effektes wiederholt applizierter Vagusreize durch kleine 
Atropinmengen. | 

Erfahrungsgemäß haften aber dieser Methode erhebliche Mängel 
an. Es gelingt nämlich selbst bei schonendster Behandlung des Nerven, 
bei Innehaltung aller Kautelen gegen Austrocknung, bei Verwendung 
unpolarisierbarer Elektroden so gut wie nie, den Vagus Stunden hin- 
durch gleich gut erregbar zu halten. 

Es wurde deshalb in den hier mitgeteilten Versuchen der elek- 
trische Reiz des Vagus ersetzt durch.einen chemischen Vagusreiz. Unter 
den vagotrop wirkenden Mitteln kam in erster Linie Azetylcholin in 
Betracht, das eine flüchtige vagotrope Wirkung machte, so daß der 
chemische Reiz etwa in der gleichen Häufigkeit angewandt werden 
konnte wie der elektrische Vagusreiz. Die durch kleine Azetylcholin- 
gaben bewirkte Gefäßerweiterung, die zu kurzanhaltender Blutdruck- 
senkung führt, wird durch sehr kleine Mengen von Atropin und 
Skopolamin aufgehoben, wie sie den elektrischen Vagusreiz noch nicht 
unwirksam machen. Während in dieser Versuchsanordnung oft noch 
mit 0,0001 mg Scopolaminum hydrobr. Messungen ausgeführt werden 
konnten, hat z. B. Hug!), der bis zur Aufhebung der Vagusreizwir- 
kung dosieren mußte (allerdings arbeitete er an anderen Versuchs- 
tieren), 0,025—0,1 mg Scopolaminum hydrobr. angewandt. Daher 
eignet sich das vorgeschlagene Verfahren besonders auch zum Nach- 
weis kleinster Mengen der genannten Alkaloide, etwa bei forensischen 
Untersuchungen oder bei Untersuchungen über das Schicksal der Al- 
kaloide im Organismus des Menschen. 


Die Methodik war im einzelnen folgende. Der Blutdruck wurde von 
der Carotis der Versuchstiere registriert; dabei bewährte sich das kürz- 
lich von Trendelenburg beschriebene Verfahren der Vermeidung der 
Blutgerinnung, so daß die Versuche oft 6—8 Stunden lang ununterbrochen 
in Gang blieben. Das Azetylcholin-HCl (Hoffmann-La Roche) wurde 
in die Jugularis innerhalb einer während der einzelnen Versuche konstant 
gehaltenen Zeitspanne eingespritzt. Sobald die geeignete Menge aufgesucht 
worden war, wurde zur Vermeidung jeder Störung der Blutdruckschreibung 
durch taktile Reize die Injektionsspritze durch ein T-Stück einerseits mit 
der Venenkanüle, andererseits mit der durch einen geringen Salzsäurezusatz 
haltbar gemachten Azetylcholinchloridlösung verbunden. 

Katzen (Urethannarkose) erwiesen sich für die Versuche geeigneter 
als Kaninchen. Sie reagieren auf 0,001—0,0002 mg Azetylcholinchlorid 
— die Empfindlichkeit schwankt individuell erheblich — mit einer erheb- 
lichen Blutdrucksenkung, die infolge der raschen Verseifung der Verbindung 


1) F. Hug, Arch. f. exp. Pathol. u Pharmakol. 1912, Bd.69, S. 3. 
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innerhalb etwa ®/, Minuten vorübergeht, so daß alle Minuten ein Azetyl- 
cholinreiz gesetzt werden kann. Darauf wurde die Atropinsulfat- oder 
Skopolaminhydrobromidmenge aufgesucht, die eben eine starke Abschwächung 
der Azetylcholinblutdrucksenkung herbeiführte. Meist war 0,0005 —0,001 
Atropinsulfat die geeignete Menge; Skopolamin erwies sich als noch etwas 
wirksamer wie Atropin. Die Werte sind, abgesehen von individuellen 
Unterschieden, natürlich auch abhängig von der angewandten Azetylcholin- 
menge. Absichtlich wurde die Atropin- und Skopolaminmenge so klein 
gewählt, daß der Azetylcholineffekt nur stark abgeschwächt, nicht aber 
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Kurve 1. Prüfung der Atropinhaltbarkeit. (Urethannarkotisierte Katze, 140 mm 
Hg-Blutdruck. Zeit in Minuten. Bei X Einspritzung von 0,0005 mg Azetyl- 
cholin-HCl) Z= Wirkung von 0,001 mg Atropinum sulf., frisch gelöst. 2= Wir- 
kung von 0,001 mg Atropinsulfat, 30 Min. bei 100°, pı 7,0. 3= Wirkung von 
0,001 mg Atropinsulfat, 30 Min. bei 100°, pı 3,2. 4= Wirkung von 0,001 mg 
Atropinsulfat, 30 Min. bei 100°, pa 9,0. Bei ) Atropininjektion. 


für lange Zeit ganz aufgehoben wurde, denn die geplanten quantitativen 
Auswertungen mußten um so eher zum Ziele führen, je mehr Einzelversuche 
in der zur Verfügung stehenden Zeit ausgeführt werden konnten. Nach 
10—15 Minuten war, wie die beigegebenen Kurven zeigen, die Atropin- 
und Skopolaminhemmung wieder ganz geschwunden. 


Das Ergebnis der Versuche kann kurz berichtet werden. Die 
Alkaloide wurden zu 1°/, in Puffergemischen (Glykokoll + NaOH, 
Glykokoll + HCl, sowie primäres und sekundäres Phosphat) gelöst. 
Die Reaktion wurde kolorimetrisch mit geeigneten Indikatoren fest- 


gestellt. Die Lösungen, die auf verschiedene pn eingestellt waren, 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 20 
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wurden dann in Ampullen eingeschmolzen und für 30 Minuten in das 
kochende Wasserbad geworfen.. Dann wurde ihre Wirksamkeit mit 
der einer frischen Atropin- oder Skopolaminlösung verglichen. 

Innerhalb des untersuchten pn-Bereiches von pn 3,2 (erheblich 
sauer) bis pm 9,0 bzw. 9,2 (deutlich Phenolphthaleinalkalisch) trat 
kein Wirksamkeitsverlust auf (vgl. Kurve 1 und 2). 
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Kurve 2. Prüfung der Skopolaminhaltbarkeit. (Urethannarkotisierte Katze, 100 mm 
Hg-Blutdruck. Zeit in Minuten. Bei X Einspritzung von 0,00025 mg Azetyl- 
cholin-HCl.) Z= Wirkung von 0,0001 mg Scopolamin. hydrobr., frisch gelöst. 
2= Wirkung von 0,0001 mg Scopolamin. hydrobr., 30 Min. bei 100°, pı = 7,1. 
3= Wirkung von 0,0001 mg Scopolamin. hydrobr., 30 Min. bei 100°, pır = 9,2. 
4= Wirkung von 0,0001 mg Scopolamin. hydrobr., 30 Min. bei 100°, pı = 3,2. 

Bei ) Skopolamininjektion. , 


Zunächst überraschte die Beständigkeit des Atropins und Skopol- 
amins selbst bei ausgesprochen alkalischer Reaktion. Denn das 
chemisch diesen Alkaloiden nahestehende Kokain, dessen Säure- und 
Alkaliempfindlichkeit vor einigen Jahren von Rippel!) ebenfalls mit 
einer pharmakologischen Auswertungsmethode (Versuche am aus- 
geschnittenen Froschherz) untersucht worden ist, wird schon bei 
schwach saurer Reaktion bei 100° zersetzt, und bei neutraler Reaktion 


1) A. Rippel, Arch. d. Pharmazie 1920, Bd. 258, S. 287. 
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sind nach 60 Minuten langer Einwirkung der Siedetemperatur des 
Wassers nur 30°/, unzersetzter Anteil wieder zu finden. Auch in der 
Literatur finden sich Angaben über leichte Zersetzlichkeit von Skopol- 
aminlösungen. 

Langer!) fand z. B. bei Versuchen am Froschherz eine starke 
Abnahme der Skopolaminlösungen, die ?/, Jahr lang steril in Ampullen 
aufbewahrt wurden. Hug hält dagegen das Skopolaminhydrobromid 
in Lösungen für gut haltbar, und Joachimoglu?) zeigte, daß Atropin- 
sulfatlösungen (deren pn aber nicht angegeben ist) durch Sterilisieren 
bei 100° in 10 Minuten keinen Wirksamkeitsverlust erleiden (Prüfung 
an der Katzeniris). 

Der Grund für die geringere Empfindlichkeit des Atropins liegt 
wohl sicher darin begründet, daß dieses Alkaloid eine weit stärkere 
Base als das Kokain ist. Die Konstante der beiden Basen wurde 
kürzlich von Fr. Müller?) bestimmt, für Atropin beträgt sie 1><10-%, 
für Kokain dagegen 2,5>x<10-%. Also ist in schwach alkalischen oder 
neutralen Lösungen des Kokains ein viel größerer Anteil als freie 
Base vorhanden als bei Atropin; offenbar ist aber nur die freie Base. 
leicht angreifbar. | 

Zusammenfassung. 

Es wird ein brauchbares Verfahren zur pharmakologischen Aus- 
wertung kleinster Atropin- und Skopolaminmengen am Blutdruck der 
Katze beschrieben. 

- Mit der Methode wird nachgewiesen, daß die Salze der beiden 
Alkaloide bei saurer und alkalischer Reaktion (bis pm 9,2) und 100° 
während 30 Minuten keinen Verlust erleiden. Sie sind also relativ 
alkaliresistent. | 


1) H. Langer, Therap. Monatsh. 1912, Bd. 26, S. 121. 

2) G. Joachimoglu, Berlin. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 35. | 

3) Fr. Müller, Zeitschr. f. Elektrochem. u. angew. physikal. Chem. 1924, Bd. 30, 
S. 587, nach Ber. d. ges, Physiol. 1925, Bd. 30, S. 819. | 


XX. 


Aus der Chirurgischen Klinik der Medizinischen Akademie zu Keijo 
(Japan). 


Experimentelle Untersuchungen über die Funktionen der 
Epithelkörperchen. 


II. Mitteilung: Epithelkörperchen als wärmeregulierendes 
Organ. 


Von 
Shigeshi Ogawa. 
(Eingegangen am 25. VII. 1925.) - 


Fragestellung. 


Seitdem Arosohn und Sachs im Jahre 1885 zum erstenmal das 
Auftreten von mehr oder weniger starkem Fieber nach Vornahme 
des Hirnstichs an Versuchstieren beobachten konnten, wurden viele 
Forschungen unternommen, die über die Wärmeregulation im Gesamt- 
organismus Aufschluß geben sollten und die meisten dieser Arbeiten 
auch veröffentlicht. 


Nach Krehl und Eisenschmidt befindet sich das Wärmezentrum 
in der Regio subtalamica, dem Tuber cinereum; nach H. H. Meyer gibt 
es zwei Zentren, ein Kälte- und ein Wärmezentrum im Gehirn. Nach 
Ansicht der zuerst genannten Autoren werden bei den Homöothermen 
Oxydationsvorgänge in den Zellen, Geschwindigkeit der Blutzirkulation, 
Weite der Blutgefäße, Sekretion der Schweißdrüsen von dem Wärmezentrum 
reguliert, um die Körpertemperatur stets auf derselben Höhe zu halten. 
Durch eine Reihe von Versuchen stellten dieselben Forscher fest, daß nach 
Verletzen der Nervenbahn, die das Wärmezentrum mit den peripheren Or- 
ganen verbindet, sich sowohl bei Homöothermen wie auch bei Poikilo- 
thermen die Körpertemperatur infolge von Beeinflussung durch die den 
Gesamtkörper umgebende äußere Temperatur verändert. Zu denselben 
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Ergebnissen führten auch die Versuche, die Freund und Straßmann in 
dieser Richtung unternahmen. Das Vorhandensein dieses wärmeregulieren- 
den Zentrums steht jedoch heute nicht mehr in Frage. 

Daß nun die Drüsen der inneren Sekretion mit der Wärmeregulation 
in innigster Beziehung stehen, ist durch die verschiedenen Tierexperimente 
nachgewiesen worden. 

Boldyreff prüfte an thyreoidektomierten Hunden die wärmeregu- 
lierende Kraft sowohl Kälte wie auch Wärme gegenüber und zwar mit 
dem Resultate, daß die Exstirpation des Schilddrüsenapparates eine In- 
suffiziens der wärmeregulierenden Fähigkeit des Versuchstiers zur Folge 
hatte. Neuerdings hat Hashimoto durch Tierexperimente festgestellt, 
daß die Exstirpation der Hypophyse eine Herabsetzung der Körpertem- 
peratur und Insuffiziens der wärmeregulierenden Fähigkeit des Versuchs- 
tiers nach sich zieht. Er fand auch, daß die fiebererzeugenden Substanzen, 
wie Adrenalin oder Emulsion von Typhusbazillen, welche durch Erregung 
des Wärmezentrums eine Steigerung der Körpertemperatur hervorrufen 
sollen, bei hypophysenlosen Tieren die erwünschte Erhöhung der Körper- 
temperatur zu bewirken nicht mehr imstande sind. Nach Haschimoto 
wirken die Hormone von Hypophyse und Schilddrüse direkt auf das Wärme- 
zentrum im Gehirn und spielen bei der Wärmeregulation eine große Rolle. 
Dieser Gedanke entspricht ganz der Meinung von Meyer, wonach das 
Wärmezentrum im Gehirn dem sympathischen Nervensystem angehört und 
durch Inkrete irgendeiner Drüse mit innerer Sekretion erregt wird. Im 
Jahre 1920 veröffentlichte Mansfeld eine sehr interessante Arbeit, der 
zufolge er zu nachstehenden Ergebnissen kam: 

1. Das ausgeschnittene Herz gekühlter Tiere verbraucht 2—3 mal so 
viel Zucker, wie das Herz von Tieren, welche unter hoher Sommertem- 
peratur leben. Werden daher Versuchstiere auf einige Stunden in eine 
Temperatur von + 30—34° C gebracht, so verbraucht ihr ausgeschnit- 
tenes Herz fast gar keinen Zucker. Eine derartige Veränderung des Zucker- 
verbrauches des ausgeschnittenen Herzens durch Beeinflussung der es um- 
gebenden Temperatur kann man bei schilddrüsenlosen Tieren nicht be- 
merken. | 

2. Das Blutserum gekühlter Tiere hat die Fähigkeit, den sehr geringen 
Zuckerverbrauch des Herzens erwärmter Tiere in die Höhe zu treiben. 

3. Das Blutserum gekühlter Tiere, die ihrer Schilddrüse beraubt wurden, 
hat nicht die Fähigkeit, den geringen Zuckerverbrauch des Herzens er- 
wärmter Tiere in die Höhe zu treiben. 

4. Das Blutserum erwärmter Tiere hat die Fähigkeit, den hohen 
Zuckerverbrauch des Herzens gekühlter Tiere herabzudrüeken. 

5. Das Blutserum erwärmter Tiere, die ihrer Schilddrüsen beraubt 
wurden, hat nicht die Fähigkeit, den hohen Zuckerverbrauch des Herzens 
gekühlter Tiere herabzusetzen. 

Aus diesen Versuchsergebnissen scheint hervorzugehen, daß die nor- 
male sogenannte chemische Regulierung der auf den Gesamtorganismus 
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gerichteten, aus der Umgebung des Körpers kommenden Kälte- und Wärme- 
einflüsse durch Vermittelung chemischer Stoffe vor sich geht und zwar in 
der Weise, daß sich sowohl unter Kälte- wie auch unter Wärmeeinwir- 
kungen von außen im Organismus, offenbar unter der Herrschaft zentraler 
Apparate je ein Hormon bildet, welche Hormone wechselweise den Stoff- 
verbrauch der Organe im Sinne einer zweckentsprechenden Wärmeregulation 
ändern’und einander antagonistisch beeinflussen. Es ist anzunehmen, daß 
besagte Hormone Produkte der Schilddrüse sind. 

Adler hat im Jahre 1920 an winterschlafenden Fledermäusen und 
Igeln zwecks Feststellung ‘der etwaigen Beziehungen zwischen Funktion 
der Schilddrüse und den Vorgängen in den Organen bei dem Wärme- bzw. 
Kälteausgleich zahlreiche Versuche angestellt und dabei gefunden, daß die 
Schilddrüsen winterschlafender Fledermäuse ein mehr oder weniger ausge- 
prägtes atrophisches Bild zeigen, welches im Sommer nichts von dieser 
Verkümmerung aufweist, während sich bereits im Herbst wieder die ersten 
Zeichen der beginnenden Winteratrophie wahrnehmen lassen. Bei Igeln 
sind die histologischen Veränderungen der Schilddrüsen in den verschie- 
denen Jahreszeiten weniger stark, doch ‚zeigen die Follikelepithelien 
deutliche Veränderungen; und zwar sind diese im Winter niedrigplatt, 
im Frühling aber beginnen sie sich zu erhöhen, um später in die Form 
eines Zylinders überzugehen. Adler konnte weiter feststellen, daß diese 
winterschlafenden Tiere nach Injektion von Schilddrüsenextrakt ein schnelles 
Steigen der Körpertemperatur erkennen ließen, was ein Erwachen: vom 
Schlafe zur Folge hatte, so > die Tiere munter BEE zu laufen be- 
gannen. 

Derselbe Forscher fand auch, daß der Schildärtisenextrakt im Binne 
des eben Gesagten noch wirksam bleibt, selbst wenn man es einem winter- 
schlafenden Igel injiziert, dessen Wärmezentrum durch Antipyrin weniger 
erregbar gemacht worden ist und daß der Schilddrüsenextrakt nicht mehr 
wirksam ist, wenn man eg einem mit Chinin vorbehandelten winterschlafen- 
den Igel injiziert. Diese Seine Versuchsergebnisse veranlaßten ihn wohl, 
gegen die Meyersche Auffassung Stellung zu nehmen, indem er, wie 
früher auch Mansfeld sich geäußert hatte, behauptete, daß die Hormone 
der Schilddrüsen nicht Erregbarkeit oder Erregung des Wärmezentrums 
regulieren, sondern vielmehr Oxydationsprozesse in den Zellen hervorrufen 
oder vielleicht erst möglich machen.: 

Im Jahre 1921 veröffentlichte Fritz Hildebrand eine Arbeit, nach 
der die Exstirpation der Schilddrüsen bei Ratten keinen Einfluß auf die 
chemische Wärmeregulation ausüben könne. 

Auch Grafe konnte bei seinen Tierversuchen die Beobachtung machen, 
daß nach der Thyreoidektomie keine Störung der Wärmeregulation ein- 
trat, wenn man bei dieser Operation die Epithelkörperchen unbeschädigt ließ. 

Horsley, Eiserberg und Smith fanden, daß die thyreoidektomierten 
Tiere Wärmeeinflüssen gegenüber wohl noch Regulationsfähigkeit aufweisen, 
Kälteeinflüssen gegenüber jedoch keinerlei Regulationsfähigkeit mehr er- 
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kennen lassen. Ähnliches sagt Cori, der bei seinen Experimenten be- 
obachten konnte, daß thyreoidektomierte Tiere keine Regulationsfähigkeit 
Kälteeinflüssen gegenüber zeigen. 


Es ist sehr interessant für mich, daß die Versuchsergebnisse der 
Autoren Hildebrand und Grafe, die bei der Exstirpation der Schild- 
drüsen eine Verletzung oder Mitexstirpation der Epithelkörperchen mög- 
lichst zu vermeiden suchten, den Versuchsergebnissen der Forscher 
gerade entgegenstehen, welche als Experimentresultat eine Insuffizienz 
in der Wärmeregulationsfähigkeit der thyreoidektomierten Versuchs- 
tiere konstatierten. 

Boldyreff hatte früher die Behauptung aufgestellt, daß der 
Schilddrüsenapparat bei der Wärmeregulation im Organismus eine 
große Rolle spiele; es ist aber sicher, daß Boldyreff in die Be- 
nennung >»Schilddrüsenapparat« die Epithelkörperchen miteinbezieht. 

Daß sich im Schilddrüsengewebe maneher Tiere eingeschlossen s80- 
genannte innere Epitbelkörperchen vorfinden, ist eine bekannte Tat- 
sache, und bei Exstirpation der Schilddrüsen ist es in den meisten 
Fällen wohl kaum möglich, diese inneren .Epithelkörperchen dem Or- 
ganismus zu erhalten, ja es ist sogar ziemlich schwierig, die äußeren 
Epithelkörperchen bei einer Thyreoidektomie vor kleineren Beschädi- 
gungen zu bewahren. Beim Vergleich nun der sich widersprechen- 
den Ergebnisse, welche die zum Zwecke von Feststellungen über 
»die Beziehungen der Schilddrüsenfunktion zu der Wärmeregulation« 
unternommenen Versuche zeigten, drängt sich einem unwillkürlich die 
Frage auf: Sind bei den oben beschriebenen Schilddrüsenexstirpa- 
tionsversuchen die äußeren Epithelkörperchen beschädigt und innere 
Epithelkörperchen mitexstirpiert worden oder sind sowohl äußere wie 
innere Epithelkörperchen unbeschädigt geblieben? 


Bei Kaninchen gibt es außer den äußeren Epithelkörperchen noch 
innerhalb des Schilddrüsengewebes innere Epithelkörperchen, welche man 
bei Schilddrüsenexstirpation immer opfern muß. 

Bei Ratten fehlen zwar diese sogenannten inneren Epithelkörperchen, 
doch sitzen die Epithelkörperchen so dicht an den Schilddrüsen oder keil- 
förmig ins Schilddrüsengewebe eingesteckt, daß die scharf begrenzte Ex- 
stirpation der Schilddrüsen sehr schwer ausführbar ist. Jedoch kann man 
gerade bei Ratten nach meinen Erfahrungen als etwa 10°/,ige Anomalie 
die äußeren Epithelkörperchen von den oberen Polen der Schilddrüsen 
etwas getrennt sitzend antreffen und kann so eine wirklich einwandfreie 
Exstirpation der Schilddrüsen vornehmen. 

Mithin ist also die Ratte in gewissem Sinne als das für einwandfreie 
'Exstirpation der Schilddrüsen geeignete Versuchstier anzusprechen. Des- 
halb habe ich bei Versuchen, die eine SEKR der Schilddrüsen be- 
dingten, stets solche Ratten benutzt. 
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Zum Zwecke der Feststellung der mutmaßlichen Beziehungen . 
zwischen Funktion der Epithelkörperchen, Schilddrüsen einerseits und 
der Wärmeregulation andererseits möchte ich vier Reihen von Ver- 
suchen anführen: 

1. Entfernung der Epithelkörperchen und Prüfung der Körper- 
temperaturregulation. 

2. Exstirpation der Schilddrüsen — die Schilddrüsenexstirpation. 
ohne Beschädigung der Epithelkörperchen läßt sich an einer be- 
stimmten Art von Ratten ausführen — und Beobachtung der Körper- 
temperaturregulation. 

3. Exstirpation der Schilddrüsen mit Epithelkörperchen und Prü- 
fung der Körpertemperaturregulation. 

4. Exstirpation der Schilddrüsen mit Epithelkörperchen, Injektion 
von Schilddrüsen und Epithelkörperchenpräparat und Prüfung der 
Körpertemperaturregulation. 


Erwärmungsversuch. 


I. Versuchsweise. 


Zuerst bestimme ich an den Versuchs- und Kontrolltieren die Körper- 
temperatur im Rektum und bringe darauf ein Paar der Tiere (Versuchs- 
und Kontrolltier) in einen elektrisch erwärmten Kasten. Nach Verlauf 
einer bestimmten Zeit bestimme ich die Körpertemperatur beider Tiere im 
Rektum. Durch Vergleich der durch die Erwärmung bei den Versuchs- 
und Kontrolltieren in ihren Körpertemperaturen hervorgerufenen Verände- 
rungen miteinander ist es mir möglich, an den folgenden Gruppen von 
Tieren ihre Fähigkeit zur Körpertemperaturregulierung zu erkennen. 


Il. Versuchsergebnisse. 


Folgende Tabellen 1a, b und c zeigen die Versuchsergebnisse. 


Erklärung der folgenden Tabellen. 


In der Tabelle habe ich den Grad des Krampfes, welcher infolge der 
Erwärmung der Tiere an diesen in Erscheinung tritt, durch die Zeichen 
K- bis K++-+-+ dargestellt. 

In den mit K-+-+-+—- registrierten Fällen springt das Tier infolge 
des Krampfes plötzlich vom Boden auf. 

In den mit K+---+- registrierten Fällen wälzt sich das Tier auf 
dem Boden herum. 

In den mit K-+- registrierten Fällen sind leichtgradige Krämpfe an 
der Muskulatur des Tieres nachweisbar. 

In den mit K+-- registrierten Fällen zeigt das Versuchstier ziem- 
lich starke Krämpfe, die sich in bezug auf ihre Heftigkeit zwischen K+ 
und K++- befinden. 
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An dem Kaninchen Nr. 1, dessen Schilddrüsen 5 Tage vor der Er- 
wärmung exstirpiert worden waren, konnte ich keine größere Steigerung 
der Körpertemperatur wahrnehmen als bei dem entsprechenden Kontroll- 
tiere. An dem Kaninchen Nr. 2 jedoch, dessen beide Schilddrüsen mit 
einem äußeren Epithelkörperchen exstirpiert wurden, konnte ich eine 
größere Steigerung der Körpertemperatur beobachten als bei dem ent- 
sprechenden Kontrolltiere. Das letztgenannte Ergebnis möchte ich als 
eine Folge der Insuffizienz der Epithelkörperchenfunktion ansehen. 
Ferner zeigten sich am Kaninchen Nr. 1 bei der Erwärmung nicht 
die geringsten Spuren von Krämpfen, während bei dem Kaninchen 
Nr. 2 bei der Erwärmung leichte Anzeichen solcher Krämpfe nach- 
weisbar waren. 

Daraus geht hervor, daß diese bei den Erwärmungsversuchen 
auftretenden Krampfanfälle auf eine Insuffizienz der Epithelkörper- 
chenfunktion zurückzuführen sind und daß die Schilddrüsen allein 
sowohl zur Steigerung der Körpertemperatur der Versuchstiere im 
Falle deren Erwärmung wie auch zum Auftreten von Krampfanfällen 
bei den Versuchstieren im Falle deren Erwärmung in keinerlei Be- 
ziehungen stehen. 

Im folgenden möchte ich noch etwas über diese Krampfanfälle 
sagen. An 5 Fällen von 6 parathyreoidektomierten Ratten und 
an 3 thyreoparathyreoidektomierten Ratten konnte ich während der 
. Erwärmung heftige Krampfanfälle beobachten. An 3 thyreoidekto- 
mierten Ratten ließen sich keine Krampfanfälle nachweisen. An einer 
Ratte, welcher beide Schilddrüsen und ein Epithelkörperchen entfernt 
worden waren, machten sich nur leichtgradige Krampfanfälle be- 
merkbar. 3 

Wie aus der nachstehenden Tabelle 1a zu ersehen ist, treten bei 
parathyreoidektomierten Ratten im allgemeinen nach einer 20 Minuten 
währenden Erwärmung unter 45° C heftige Krampfanfälle auf, wo- 
bei eine starke Erhöhung der Körpertemperatur der Versuchstiere zu 
verzeichnen ist. Als prodromale Symptome dieser Krampfanfälle 
konnte ich an den Versuchstieren augenfällige Unruhe und Atmungs- 
frequenz wahrnehmen. Der Anfall beginnt im allgemeinen mit Muskel- 
zuckungen an den Extremitäten und am Rumpfe selbst, wobei sich 
auch eine verstärkte Speichelabsonderung nachweisen läßt. In Fällen 
heftigen Krampfes springt die Ratte in kurzen Zwischenräumen auf 
oder stürzt auf dem Boden hin und her. Bei solchen Anfällen steigt 
die Körpertemperatur bis auf 41°C, auch 42°C. Nach Verlauf von 
verschiedenlangen Zeitabschnitten lassen die Anfälle bei dem einzelnen 
Versuchstiere nach, worauf eine allgemeine Muskelerschlaffung einsetzt. 
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Tabelle 
Erwärmungs- 
- i 
5 Körper- 
S S Seel Körpertemperatur wäh- 
— ap v 
Nr. © S, Entfernte Drüse Tem Tar Versuchstiere wurden im 
58 suche 
G in Grad | 5 Minuten | 10Minuten| 20 Minuten 
a) Temperaturveränderung der Ratten, die der Schilddrüsen, der Schild- 
53 & į 50 | Ep. beiderseits1)| 36,7 |38,0 (+ al et 41,1 (+ 4,4) unruhig 
Kontroll | & | 52 e 38,6 |40,7(+2,1) en 40,8 (2,9) 
45 ọ| 50| Ep. beid. 38,8 Gs = 41,0 (+ 2,2) 
46 5,53 | 37,8 Ss K++ /42,0(+42)+ K++++ 
47 Ç | 54 er: | 8378 = K+ (41543) K+++ 
Kontroll | 8 | 55 —. 38,5 — — 40,0 (+ 1,5) 
Kontroll |Q | 56 = | 882 Ex = 40,0 (+ 1,8) 
103 Ọ | 65 |Ep.u.Sch. beid.2)| 371 er K+ 422(+5,1)+ K++4+ 
105 1067|». > » 37,5 — K+ 41,5 (+ 4,0) K++ 
{Kontrol |$ |65|  — 38,2 — — 140,0 (+18) 
57 |8/42| Ep. beid. | 389 140,0(4+-1,1)141,3(+2,4)|42,8(+3,9)K-+ 
5 || 52 [Ep.u. Sch. beid.| 374 |41.0(-+1.6)|41.5(4 4.0) |40,0(+26)K+ 
Kontroll | & | 58 — | 39,3 [41,0 (+ 1,7) | 41,5 (+ 2,2) | 41,5 (+ 2,2) 
50 3| 57| Ep beid. 37,5 | 41,0 (+ 3,5) | 42,2 (+ 4,7) + K++++ 
106 © | 58 | Ep. u. Sch. beid.| 37,5 —  141,5(+4,0)|42,0(+45)3 K+++ 
Kontroll | 3 | &2 | — 38,1 —- 40,0 (+ 1,9) | 41,8 (+ 3,7) 
\ EE E der Ratten, die der Schilddrüsen ohne Ver- 
3 52 | Sch. beid. 7 | — 392 (+ 1,6) | 39,8 (+ 2,2) 
Kontroll &| 55 rar: 38.6 | —  [40,7(4+2,1)|40,8 (+ 2,2) 
56 |3|6 Sch. beid. 39,0 |40,0(+1,0)|40,8 (+ 1,8) |41,4(+ 2,4) 
55 oO | 52 | Sch. beid. u. 394 |41,0(+1,6) 141,5 (+ 2,1) | 42,1 (+2,7) K+ 
r. Ep. 
. & | 58 ES | 839,8  |41,0 (+ 1,7) | 41,5 (+ 2,2) | 41,5 (+ 2,2) 
EI Sch. beid. 38,5 |40,9(-+ 2,4) | 41,7 (+ 3,2) | 42,5 (+ 4,0) 
Kontroll — 39,6 142,8(+ 3,2) |42,9 (+ 3,3) | 43,5 (+ 3,9) 
c) Veränderung der Körpertemperatur bei Kaninchen, die 
Versuch wurde am 12. VI. 1923 
Zeit | Kontroll | Nr.i | Nr.2 | Bemerkung 
h Körpertemperatur ( | | 
3,07 vor dem Versuche 38,9 arm: i ea {| wes 1 39,0 88,8 
"ee a N 40.0 2 41,4 |Von 3%10’— 3420’ SECH 1 
3 É 40,4 40, 41,0 Kasten 45°C, darauf in der 
3h30’ Kissen | 41,0 41,0 41,0 Zimmertemperatur 22°C. 
3h 40’ "a ren h er 41,4 40,5 41,3 |Kaninchen Nr. 1. Körpergewicht 
3450’ EENEG 41.2 40,0 41,2 2150 g, &, vor 6 Tagon Thy- 
4500’ | 404 | 39,9 39,8 | reoidektomie ausgeführt 


1) Ep. beid. = Epithelkörperchen beiderseits. 2) Ep. u. Sch. = Epithelkörperchen 


L 
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1. 
versuch. 
Zeitablaufzwi- 
schen der Ent- , 
rend des Versuches. I der fernung der Zimmer- 
Kasten 45° C erwärmt i Driüse unddem | temperatur beim 
Zimmertemperatur Beginn des Versuche 
Versuches 
80 Minuten | 40 Minuten in Stunden 





drüsen und Epithelkörperchen beraubt waren (bei deren Erwärmung). 











42,7 (+ 6,0) +3) K+++ = = 3 30 
15199 | = Z 2190 } 9 VIL 1923 
unruhig 42,0.(+3, ,2) unruhig 39,0 (+ 0,2) (20 Min.) X 3 
K+++ 42 OHA? 2K-+++[37,5(— 03) 17 33 
= 410 (+2,5) 38,3 (—02) 17 33 
Sé? 41,8 (43,6) 38,1 (— 0,1) = 33 +1. VII 1923 
— | — 17 33 
43,1 (+ 6,2) + K-+++-+ = = 17 33 |. 
41,0 (+ 2,8) — — l — 38 
2: = 24 30 
— — — 24 ` 30 12. VII. 1923 
= SS = SS 0) . 
= ac — 48 33 
— — — 48 33 7. VII. 1923 
SS ds — 33 
letzung der Epithelkörperchen beraubt waren (bei deren Erwärmung). 
41,5 (+ 3,9) = ër 3 30 
415 (+ 29) | 2 | = | = E | 9. VII. 1923 
SES = | = 24 | 30 |. 
= = SS | SS 30 $ 12, VII. 1923 
= Se = | — 30 | 
= be — 12 Tage |30 
= | = | | = | a = 12. VII. 1923 


der Schilddrtisen beraubt waren (bei deren Erwärmung). 
ausgeführt. Zimmertemperatur 22°C. | 


Zeit | | Kontroll | Nr. 1 | Nr. 2 | Bemerkung 





4510’ | 40,0 39,5 | 398 ES Nr.2. Körpergewicht 
4 20’ | SEH l E 39,6 2250 g. ð, vor 14 ee 
47230’ e ; S 39,5 reoidektomie ausgeführt, dabei 
45h 40’ EH 39,3 39,3 39,3 linkes äußeres Epithelkörper- 
4b 50’ Te Se 39,1 39,1 39,2 chen geschädigt. Körperge- 
5b Or EE 38,9 39,1 39,0 wicht 2120g, &, Kontroll, Kör- 
5b 10’ Ä Ä 38,9 39,0 38,8 pergewicht 2230 g, & 

5520’ |’ 390 | 388 


und Schilddrüse. 3) + = Tod nach heftigen Krampfanfällen. 


308 XX. SHIGESHI OGAWA. 


III. Zusammenfassende Betrachtung der Erwärmungsversuche. 


A. In den Fällen von Parathyreoidektomie (s. Tabelle 1a) habe 
ich zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Exstirpation der Epithel- 
körperchen (nach 3 Stunden bis 48 Stunden) die Versuchstiere unter 
45°C erwärmt und konnte dabei feststellen, daß Versuchstiere auf die 
Erwärmung durch eine größere Körpertemperatursteigerung reagierten 
als die Kontrolltiere und daß im allgemeinen nach einer 20 Minuten 
währenden Erwärmung unter genannter Temperatur bei den Versuchs- 
tieren fast immer heftige zum Tode führende Krämpfe auftreten, wo- 
bei eine bedeutende Steigerung der Körpertemperatur nachweisbar ist. 

B. In den Fällen von Thyreoparathyreoidektomie (s. Tabelle 1a) 
habe ich zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Exstirpation der 
Schilddrüsen mit den Epithelkörperchen (nach 17—48 Stunden) die 
gleichen Erwärmungsversuche ausgeführt. Wenn nun die Schild- 
drüse, wie bisher viele Autoren behaupteten, ein für die Wärme- 
regulierung wichtiges Organ wäre, so müßten die Störungen in der 
Wärmeregulation bei thyreoparathyreoidektomierten größer sein als 
bei nur parathyreoidektomierten Tieren, weil die Epithelkörperchen 
selbst, wie ich durch Experimente feststellte, einen großen Einfluß 
auf die Wärmeregulierung ausüben. Aber bei meinen Versuchen an 
thyreoparathyreoidektomierten und parathyreoidektomierten Tieren 
konnte ich keinen Unterschied in den Graden der bei diesen in Er- 
scheinung tretenden Wärmeregulationsstörungen wahrnehmen. Nur 
eine parathyreoidektomierte Ratte (Nr. 45) zeigte eine geringgradigere 
Steigerung der Körpertemperatur als die ihr experimentell entsprechende 
Kontrollratte; ich glaube aber, daß bei dieser Ratte die Exstirpation 
der Epithelkörperchen keine vollständige war. 

Aus solchen Versuchsergebnissen kann man den Schluß ziehen, 
daß die Schilddrüse selbst keine innige Beziehungen zu der Wärme- 
regulation hat, sondern daß vielmehr die Epithelkörperchen die Drüsen 
sind, welche bei der Wärmeregulation eine große Rolle spielen. 

C. In den Fällen von Thyreoidektomie (s. Tabelle 1b und ei 
habe ich an Ratten, bei welchen also die Schilddrüsen ohne jegliche 
Verletzung der Epithelkörperchen entfernt sein sollen, zu verschie- 
denen Zeitpunkten nach der Operation (nach 3 Stunden bis 12 Tagen) 
Erwärmungsversuche ausgeführt, wonach ich, wie die Tabelle 1b er- 
kennen läßt, beim Vergleiche der Daten dieser Ratten mit den Daten 
der ihnen entsprechenden Kontrolltiere keine Steigerung der Körper- 
temperatur verzeichnen konnte. Auch die Krämpfe, die ich bei der Er- 
wärmung der thyreoidektomierten und parathyreoidektomierten Ratten 
beobachtete, traten hier nicht in Erscheinung. 
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Höchst selten sind jedoch die Fälle zu verzeichnen, in denen die 
Ratte ohne Krampfanfälle oder nach nur leichten Anzeichen von 
Krämpfen gleich in den Lähmungszustand übergeht. Koizumi hatte 
‘früher Mäuse und Kaninchen unter hohen Temperaturen körperlichen 
Anstrengungen ausgesetzt und konnte dadurch bei diesen Tieren 
Krampfanfälle hervorrufen, denjenigen sehr ähnlich, welche bei Men- 
schen in Fällen von Sonnenstich in Erscheinung zu treten pflegen. 
Gelegentlich machte er auch die Feststellung, daß die an oben ge- 
nannten Tieren beobachteten Krampfanfälle innige PER zu 
Azidosis haben. 

Daß es bei namitıyresidäktomiörten Tieren unter gewissen Um- 
ständen zu Azidosis kommen kann, ist von manchem Forscher als 
Tatsache anerkannt worden, und zwar wird diese Azidosis bei para- 
thyreoidektomierten Tieren durch deren Verbleiben in einer stark 
erwärmten Umgebung noch gesteigert, so daß als Folge dieser starken 
Azidosis bei den Tieren eine Calciumarmut Platz ergreift, der sich 
dann die Krampfanfälle zugesellen. Boldyreff hatte früher die Be- 
hauptung aufgestellt, daß der Schilddrüsenapparat mit dem Vorkommen 
von Sonnenstich in sehr innigen Beziehungen stehe. 

Aber auf Grund meiner Versuche kann ich mit Sicherheit sagen, 
daß die Schilddrüsen selbst das Auftreten von Sonnenstich weder 
begünstigen noch verhüten; daß es aber die Insuffizienz der Epithel- 
körperchenfunktion ist, welche Krampfanfälle hervorruft. Wie ich 
schon einmal erwähnte, ist die von Boldyreff gewählte Benennung 
»Schilddrüsenapparat« Sammelname für Schilddrüsen und Epithel- 
körperchen. 


Kühlversuche. 
I. Abkühlungsmethode. 


Zuerst bestimme ich an jedem der Versuchstiere die Körpertemperatur 
im Rektum, tauche dann die Tiere eine bestimmte Zeitlang in bis zu einem 
gewissen Grade abgekühltes Wasser oder bringe die Versuchstiere eine 
bestimmte Zeit hindurch in einem Kasten unter, dessen Temperatur wäh- 
rend der Versuchsdauer beständig auf einem bestimmten niedrigen Grade 
gehalten wird. Nach Ablauf verschieden langer Zeitabschnitte entziehe 
ich die einzelnen Versuchstiere nacheinander. den Kälteeinflüssen des Kalt- 
wasserbades und Kühlkastens und tupfe die dem Wasser entnommenen 
Tiere gut ab, worauf ich an jedem der Tiere die Körpertemperatur im 
Rektum bestimme. Die so gewonnenen Daten vergleiche ich mit den vor 
dem Versuche verzeichneten Temperaturen und beobachte so den Einfluß 
der Kälte auf die Versuchstiere. Bei-der Auswahl der als Kontrolltiere 
zu benutzenden Ratten sehe ich darauf, daß diese den Versuchstieren an 
Alter, Geschlecht und Körpergewicht möglichst entsprechen. 
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II. Versuchs- 


Folgende Tabellen 2a, b und ec mögen meine Versuchsergebnisse näher 


Tabelle 
Kühl- 


a) Körpertemperaturveränderung bei Ratten, die der Schilddrüsen, Schild- 
































| Ep I 
| = | 
s| Kö | Körpertemperatur während des 
E © SR | Versuchs. 
Nr. | = = | Entfernte Drüse somp SE | Versuchstiere wurden im Kasten 
2 | Se vor dem ae = 
E 5 Verse auf 20°C abgekühlt bei 
IG 20 Minuten | 40 Minuten | 60 Minuten 
| 
135 | & |65 Ep. beid. 35,5 29,0 (— 6,5) — = 
136 Q | 68 | Sch. u. Ep. beid. 35,6 29,3 (— 6,3) BEE — 
Kontroll | 51 7| — 39,0 38,2 (— 0,8) — — 
451 |9 | 50 Ep. beid. 38,8 _ | 38,0 (— 0,8) | 38,5 (— 0,3) 
461) | 3|8| >»-> 36,1 —  1349(—18) |)831,0(— 5,1) 
471) | Q |54| wä 37,8 — | 36,0 (— 1,8) | 33,0 (— 4,8) 
Kontroll | ő! 55 | — 38,2 _ ı 38,0 (— 0,2) | 38,2 
Kontroll | Q 56 | 38,0 - | 37,9 (— 0,1) | 38,0 
| ao Körpertemperatur während des 
= Versuchs 
2 1 S Körper- Zë 
SIS Ge at Abkühlung | In der | Abkühlung 
Nr. |Æ | & | Entfernte Drüse ‘vor dem | m gemein- | Zimmer- | im gemein- 
z Sr Versuche |$amen Bade | temperatur, |samen Bade 
E (Temp. SS 83°C |(Temp.10° C) 
| S | | 5 Minuten | 15 Minuten | 10 rue 
109 2" 65 Ep. beid. 36,1 32,2(—3,9) | 34,0(— 2,1) | 19,0 SS 17,1) 
111- | 3 | 67 |Sch. u. Ep. beid. 36,2 32,1(—4,1) | 34,0 /— 2,2) | 20,0 (— 16,2) 
Kontroll | § | 65 -— 38,0 34,5 (— 3,5) | 36,5 (— 1,5) | 23,0 (— 15,0) 
Kontroll | & | 65 -—- 38,1 34,0 (— 4,f) | 36,2 (— 1,9) |.24,1 (— 14,0) 
107 |3 65 Ep. beid. 36,0 Lean 201 — E 
Kontroll | $ | #7 — 36,8 33,0 (— 3,8) — — 





1) Bei Ratten (Nr. 45, 46, 47) werden die Erwärmungsversuche sogleich nach diesen 
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ergebnisse. 


veranschaulichen. 


2. 
versuche. | 
drüsen mit Epithelkörperchen beraubt waren (bei deren Abkühlung). 





Zeitablauf zwischen 

In der Zimmertemperatur 33°C bei der Entfernung der | Zimmertemperatur 
Drüse und dem Be- | beim Versuche 
ginn des Versuchs 


20 Minuten | 40 Minuten | 60 Minuten 








30,1 (— 5,4) 31,8 (— 3,7) 33,0 (— 2,5) 20 Stunden 33 
— — — 20 > 33 la VII. 1923 
— — — — 33 
38,8 38,8 38,8 15 Stunden | 33 
34,0 (— 2,1) 35,0 (— 1,1) 36,1 15 » 33 
35,5 (— 2,3) 36,2 (— 1,6) 37,8 15 » 33 »1. VII. 1923 
380 - — _ — 33 
38,0 — — — 33 
| 
Zeitablauf zwischen Zimmer- 
In der Zimmertemperatur 33° C bei der Entfernung der) temperatur 
Drüse und dem Be- beim 


ginn des Versuchs Versuche 
30 Minuten | 1 Stunde | 2 Stunden | 3 Stunden 


} | 4 Tage 33 


— 250 (— 11,1) | 30,0 (— 6,1) | 35,0 (— 1, 
25,5 (— 10,7) z 1(— 6,1) | 35,2 (— O 4 > 33 | 10. VIL 
Z 32,0 (— 6,0) si 1,5) S SL 0,5) = 33[ 1923 
_ 33,0 (— 5,1) | 86,9 (— 1,2) | 37,8 (— 03) = 33 
35,5 (— 0,5) | 35,6 (— 0,4) — | —_ 14 Tage | 33) 10. VII. 
36,0 (— 0,8) | 36,7 (— 0,1) Se: = | = 1923 








Versuchen ausgeführt, s. Tabelle 1a. 
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b) Körpertemperaturveränderung bei parathyreoidektomierten Kaninchen 
(bei deren Abkühlung). 


Zeit | 


1800’ 











Körpertemperatur | 
vor dem Versuche 


Körpertemperatur 
während des 
Versuchs 


Körpertemperatur 
vor dem Versuche 


| 
| 


Körpertemperatur 
während des 
Versuchs 








38,0 EE N es 


34,2 | 
35,0 
36,0 





36,5 


| Nr. 3 Gs 


sn 


34,8 
35.2 
36,0 
36.0 
36,6 
37,5 
375 
38.0 
38.2 
38.4 


oo 
Don 
IT 1188 


BEL - I MB BT en 
38,8 ‚ange | Xörpertemperstar(| sg | 05 | | mamku 


Bemerkung 


Von 18—1%5’ wurde untere Hälfte des 
Körpers im Wasser, 12°C, getaucht, 
darauf in der Zimmertemperatur 23°C. 

Kaninchen Nr.3. Körpergewicht 2430 g, 
ö. Versuch wurde am 2. Tage nach 
der Parathyreoidektomie ausgeführt. 


Kontroll. 


Körpergewicht 2230 


CO, 
Versuch wurde am 14. VI. 1923 aus- 


geführt. 


Von Zb 


25 5’ wurde untere Hälfte des 


Körpers im Wasser, 12° C, getaucht, 

darauf in der Zimmertemperatur 23°C. 
Versuch wurde am 4. Tage nach der 

Parathyreoidektomie ausgeführt. 
Versuch wurde am 16. VI. 1923 aus- 


geführt. 


c) Körpertemperatur bei thyreoidektomierten Kaninchen (bei deren Abkühlung). 











Zeit | | Nr. 4 | Nr. 5 | Kontroll | Bemerkung 
han, | Körpertemperatur 
TATAR vor dem Versuche | | 38,5 | 39,0 | 38,8 | 
12h 10” | 33,0 | 33,0 32,6 | fa a Körpers wurde von 
12420’ 32,8 32,6 31, — 125 10’ im Was- 
125 30’ 33,0 33,9 33,8 u 12° C, getaucht, 
12540’ 32,2 34,4 34,0 darauf in der Zimmer- 
12® 50’ 34, 35,0 34,3 temperatur 23° C. 
1500’ 34,4 5 35,0 |Kaninchen Nr. 4. Körper- 
15h 10’ 34,8 35,3 35,8 gewicht 2150 g, 5, vor 
1520’ 35,0 35,5 36,0 14 Tagen Schilddrüse 
1530’ | Körpertemperatur 35,6 36,0 36,1 beiderseits, Epithel- 
1540’ während des 35,8 36,2 36,3 körperchen einerseits 
1550’ Versuchs — 36,5 36,4 exstirpiert. 
2500’ — 36,6 36,5 |Kaninchen Nr. 5. Körper- 
2h 10” 36,2 36,8 36,7 gewicht 2120 g, 2, vor 
2h 20 36,4 36,8 36,8 4 Tagen Schilddrüse 
2h 30’ 36,6 $ 37,0 beiderseits exstirpiert. 
2h 40’ — 36,9 37,1 |Kontroll. Körpergewicht 
2h 50” = 36.9 372 2250 g, &. 
3500’ 37,0 37,0 37,2 | Versuch wurde am 16. VI. 
3510’ | 87,0 37,0 37,2 1923 ausgeführt. 
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III. Zusammenfassende Betrachtung der Abkühlungsversuche. 


A. In den Fällen von Parathyreoidektomie habe ich an den 
Ratten zu verschiedenen Zeitpunkten nach derselben (nach 20 Stunden 
bis 14 Tagen) die Abkühlungsversuche ausgeführt und konnte dabei 
feststellen, daß alle parathyreoidektomierten Ratten auf die Abkühlung 
durch eine größere Körpertemperaturerniedrigung reagierten als die 
Kontrolltiere. Diese Störung in der Wärmeregulation kannte ich 
schon an der Ratte, die der Epithelkörperchen vor 20 Stunden be- 
raubt worden war (Ratte 135). Bei Kaninchen aber konnte ich diese 
Störung in der Wärmeregulation erst 4 Tage nach der Parathyreoid- 
ektomie bemerken (s. Tabelle 2a und b). 

Bei der Ratte Nr. 107, mit welcher am 14. Tage nach der Para- 
thyreoidektomie Kühlversuche vorgenommen wurden, traten sehr deut- 
lich wahrnehmbare Störungen in ihrer Wärmeregulationsfähigkeit zu- 
tage (s. Tabelle 2a). Diese Störung in der Wärmeregulation konnte 
ich auch an parathyreoidektomierten Kaninchen nachweisen (s. Ta- 
belle 2b). 

Wie ich schon im anderen Abschnitte meiner Arbeit (Neben- 
nierenfunktion und Epithelkörperchen) erwähnte, lassen sich im Ver- 
lauf von parathyreoidektomierter Tetanie Schwankungen in der 
Funktion der Nebennieren verzeichnen, und zwar ist gerade in Fällen 
chronisch verlaufender Tetanie eine Herabsetzung der Nebennieren- 
funktion nachweisbar. Deshalb darf man in Fällen chronischer Te- 
tanie als Folgeerscheinung, in denen sich doch eine Insuffizienz in 
der Körpertemperaturregulationsfähigkeit Kälteeinflissen gegenüber 
deutlich erkennen läßt, nicht nur an das Fehlen der Epithelkörperchen- 
funktion denken, sondern muß auch die von mir wiederholt betonte 
Tatsache mit in Betracht ziehen, daß gerade im Verlaufe chronischer 
Tetanie die Herabsetzung der Nebennierenfunktionen sehr innige Be- 
ziehungen zu der Wärmeregulation des Organismus hätten. Also aus 
den Versuchsergebnissen bei chronisch verlaufender Tetanie kann 
man natürlich nicht gleich den Grad der Beziehung feststellen, in 
welchem die Epithelkörperchen durch ihre Funktionen zu der Wärme- 
regulation des Organismus stehen; aber ich konnte bei meinen im 
Frühstadium der nach Parathyreoidektomie auftretenden Tetanie unter- 
nommenen Versuchen, zu welchem Zeitpunkte doch noch mit Keiner 
Herabsetzung der Nebennierenfunktionen zu rechnen ist, schon eine 
Störung der Wärmeregulationsfähigkeit des Organismus nachweisen, 

B. In den Fällen von Thyreoparathyreoidektomie (s. Tabelle 2a) 


habe ich zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Exstirpation der 
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Schilddrüsen mit den Epithelkörperchen (nach 20 Stunden bis 4 Tagen) 
die gleichen Abkühlungsversuche ausgeführt. Wenn die Schilddrüse, 
wie Cori und Schenk behaupteten, wichtiges Organ für die Wärme- 
regulation gegen Kälte wäre, so müßte die Störung der Wärmeregu- 
lation gegen Kälte bei thyreoparathyreoidektomierten Tieren größer 
sein als bei nur parathyreoidektomierten Tieren, weil die Parathyreoid- 
ektomie selbst, wie ich durch Experimente feststellte, eine deutliche 
Störung in der Wärmeregulation gegen Kälte hervorrufen kann. Aber 
bei meinen Versuchen an thyreoparathyreoidektomierten und para- 
thyreoidektomierten Ratten konnte ich keinen Unterschied in den 
Graden der Wärmeregulationsstörung nachweisen. 

C. In den Fällen von Thyreoidektomie (s. Tabelle 2c) habe ich 

zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Exstirpation der Schilddrüsen 
an Kaninchen die gleichen Abkühlungsversuche ausgeführt. Wie aus 
der Tabelle 2c hervorgeht, ist bei dem thyreoidektomierten die Herab- 
setzung der Körpertemperatur durch die experimentelle Abkühlung 
geringer als bei dem entsprechenden Kontrollkaninchen. Diese: Be- 
obachtung lehrt, daß bei echt thyreoidektomierten Kaninchen die 
Fähigkeit zur Körpertemperaturregulierung gegenüber Kälteeinflüssen 
nicht beeinträchtigt ist. 
Ganz im Gegensatz zu dieser meiner, auf Grund vorstehender 
Versuche gefaßten Meinung steht die Behauptung Coris und Schenks, 
nach welchen Autoren Kaninchen, denen die Schilddrüsen exstirpiert 
worden sind, die Fähigkeit zur Körpertemperaturregulierung Kälte- 
einflüssen gegenüber vollständig verloren haben sollen. Nur Kaninchen 
Nr. 4, welchem auf beiden Seiten die Schilddrüsen, die Epithel- 
körperchen jedoch nur auf einer Seite entfernt wurden, läßt eine 
Verminderung seiner Fähigkeit zur Körpertemperaturregulierung Kälte- 
einflüssen gegenüber erkennen. 

Diese Versuchsergebnisse lassen also den Schluß zu, daß die 
Schilddrüsen in keinerlei Beziehungen zu der Körpertemperaturregu- 
lierung Kälteeinflüssen gegenüber stehen, sondern daß vielmehr die 
Epithelkörperchen das Organ darstellen, welches bei der Körper- 
temperaturregulierung Kälteeinflüssen gegenüber eine große Rolle spielt. 


IV. 


Im vorstehenden Abschnitte meiner Arbeit habe ich gezeigt, daß 
nicht die Exstirpation der Schilddrüsen, sondern die Epithelkörperchen- 
exstirpation die Herabsetzung der wärmeregulierenden Fähigkeit her- 
vorruft; in diesem Abschnitte nun möchte ich über meine Untersuchungen 
berichten, welche ich zum Zwecke der Beantwortung der noch offenen 
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Tabelle 3. 


Läßt die Injektion von Schilddrüsen- oder Epithelkörperchenpräparat die 
Wärmeregulationsstörung bei thyreoparathyreoidektomierten Ratten beheben ? 


a) Abkühlungsversuch. 


Thyreopara- 

















thyreoidektomierte a 
Zeit atte (95 g, Zi 8: O- Bemerkungen 
Körpertemperatur | Körpertempera- 
in Grad tur in Grad 
ah Oe: 372 36,8 | Von 3&5’ bis 3%10” Abkühlung 
im Kasten 10°C. 
3510’ 85,4 (— 1,8) 36,2 (— 0,6) | 
3590’ 36,6 (— 0,6: ı 37 6 (+0,8) 
35 30’ 37,2 | 37,6 (+08; 
4500’ 371° | = y Epithelkörpercheninjektion 1. 
4h 257 37,1 — | Von 4? 25” bis 4” 30’ Abkühlung 
im Kasten 10° C. 
4430’ 35,8 (— 1,3) = | 
45640’ 36,6 (— 0,5) Se 
4550’ 37,2 (+ 0,1) = 
5500’ 37,1 — Schilddrüseninjektion?) 2). 
55 30’ 37,0 — Von 5? 30’ bis 5” 35” Abkühlung 
| im Kasten 10°C. 
5È 35” 34,8 (— 2,2) — 
Bh AS 35,0 /— 2,0, — 
Dh Apr 35,6 '— 1,4) — | 
b) Erwärmungsversuch. 
Thyreopara- 
th reoidektomierte S 
Zeit Batte (GU e, d Bn Oh Bemerkungen 
T Körpertempera- 
in Grad tur in Grad 
2b 10” 37,4 37,6 'Von 2h 10’ bis 2 20” erwärmt 
| im Kasten 40°C. 
2520’ 40,0 (+ 2,6) 40,0 (+ 2,4) | 
25h 30’ 38,0 (+ 0,6; 37,8 (+ 0,2) | 
2h 40’ 37,4 37,6 | 
3h00’ 37,2 | _ ‚ Epithelkörpercheninjektion. 
3h20’ 37,2 | — Von 35 20’ bis 3430’ erwärmt 
im Kasten 40°C. 
3530’ 39,6 (+ 2,4) ze 
3h 40’ 37,3 (+0,1) me 
3150’ 37.2 — 
4130’ ı 372 — Schilddrüseninjektion. 
4b 50° ı 370 — Von 4" 50’ bis 5% 00’ erwärmt 
ı im Kasten 40°C. 
5500’ 41,0 (+ 4,0) | 
5510’ 39,0 (+ 2,0) — 
55h 20’ 38,5 (+ 1,5) 
1) Epithelkörperchenpräparat (Parke Dabis U.S. A.) 0,008 g pro 1000 g 
Körpergewicht. 
2) Schilddrüsenpräparat ‘Parke Dabis U. S. A.) 0,08g pro 1000 g Körper- 
gewicht. 
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Frage anstellte, ob die bei den thyreoparathyreoidektomierten Tieren 
in Erscheinung tretende Störung der Wärmeregulationsfähigkeit sich 
durch Injektion von Schilddrüsen- und Epithelkörperchenpräparat 
beheben läßt oder nicht. 

Wie aus der vorstehenden Tabelle ersichtlich ist, kann die bei 
den thyreoparathyreoidektomierten Ratten zutage etende Störung der 
Wärmeregulationsfähigkeit durch Injektion von Schilddrüsenpräparat 
nicht beseitigt werden, wohl aber besteht die Möglichkeit, besagte 
Störung durch Injektion von Epithelkörperchenpräparat mäßig ab- 
schwächend zu beeinflussen. | 


Zusammenfassung. 


1. Die Exstirpation der Schilddrüsen mit den Epithelkörper- 
chen ruft eine Störung der wärmeregulierenden Fähigkeit des Tieres 
hervor. 

2. Die Exstirpation der Epithelkörperchen an Ratten und Kanin- 
chen hat bei diesen Tieren eine Störung der a AODA EEE 
zur Folge. 

3. Durch Injektion von Epithelkörperchenpräparat kann man die 
Störung der Wärmeregulationsfähigkeit bei thyreoparathyreoidekto- 
mierten. Tieren etwas abschwächen. 

4. Die Schilddrüsenexstirpation unter Vermeidung jeglicher Ver- 
letzung der Epithelkörperchen ruft keine Störung der Wärmeregulations- 
fähigkeit hervor. 

5. Durch Injektion von Schilddrüsenpräparat kann man die Stö- 
rung der Wärmeregulationsfähigkeit bei den thyreoparathyreoidekto- 
mierten Tieren nicht beseitigen. 

6. Bei parathyreoidektomierten und thyreoparathyreoidektomierten 
Ratten kommen einge Krampfanfälle durch Erwärmung zum Vor- 
schein. 
| 7. Bei thyreoidektömierten Ratten (ohne Beschädigung der Epithel- 
körperchen) kommen solche Krampfanfälle durch Erwärmung nicht 
zum Vorschein. 

8. Das Hormon der Epithelkörperchen steht in innigen Beziehungen 
zu der Wärmeregulation des Organismus; das Hormon der Schild- 
drüsen dagegen hat keine Beziehungen zu besagter Wärmeregulation. 
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XXI. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Über zentrale Blutzuckerregulation und ihren Mechanismus. 


Von 
D. de la Paz (Manila, Philippinen). 
(Mit 4 Kurven im Text.) 
(Eingegangen am 1. VII. 1925.) 


Im Jahre 1923 beobachtete Dresel (1)1), daß mit einer Stich- 
verletzung in der Gegend des Thalamus oder des Corpus striatum 
ein Anstieg des Blutzuckers einhergeht, dem nach einiger Zeit ein 
Abfall folgt. Werden einem so vorbehandelten Tiere, nachdem 
der Blutzucker zur Norm zurückgekehrt war, 5 cem einer 10°/, igen 
Dextroselösung intravenös injiziert, so steigt und fällt der Blutzucker; 
aber sowohl Anstieg als Rückkehr zur Norm und Abfall unter den 
Ausgangswert sind verschieden beim stichverletzten und beim intakten 
Tiere. Der Anstieg ist beim stichverletzten Tiere stärker, die Rück- 
kehr zur Norm ist verlangsamt und das Absinken unter die Norm 
geringer. Aus diesen seinen Beobachtungen folgerte Dresel, daß 
für die Blutzuckerregulation ein Zentrum im Subthalamus und im 
Striatum bestehe, ähnlich wie dieses für die Regulierung der Körper- 
temperatur angenommen wird. 

Diese Annahme Dresels, so einleuchtend sie auch ist, bedarf 
noch weiterer Stützen, und so wurde auf Anregung der Herren Prof. 
H. H. Meyer und Prof. E. P. Pick die Frage der zentralen Blutzucker- 
regulation und ihres Mechanismus einer neuerlichen Bearbeitung unter- 
zogen. 
` Vor allem kam es darauf an, festzustellen, welchen Einfluß die 
Anderung der Blutbeschaffenheit auf die Zuckerregulation hat, ob 
nämlich Erhöhung oder Verminderung des Blutzuckergehaltes einen 
entsprechenden Reiz für den peripheren oder zentralen Regulations- 
mechanismus abgibt, ferner ob die Großhirnzentren diese Regulation 
maßgebend beherrschen. Zu diesem Zwecke wurden folgende Ver- 
suche durchgeführt. 





1) Einschlägige Literatur siehe bei Leo Pollak, Ergebn. f. inn. Med. u. 
Kinderheilk. 1923, Bd. 23, S. 337. 
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Methodik. 


Für die Versuche wurden durchwegs Kaninchen verwendet. Dextrose- 
oder Ringerlösung wurde in die Carotis hirnwärts und 2 Stunden später 
dem gleichen Tiere dieselbe Menge Lösung in die Vena jugularis herzwärts 
injiziert. In manchen Fällen war auch die Injektionsfolge umgekehrt. In 
einzelnen Fällen wurde statt der Vena jugularis für intravenöse Zwecke 
auch die Ohrvene benutzt. Um Blutungen zu vermeiden, wurde die Arterie 
nach der Injektion abgebunden. Die Lösungen wurden vorher auf 39° er- 
wärmt und nachher langsam injiziert. Das Blut wurde aus der Ohrvene ent- 
nommen, der Blutzucker nach Bang bestimmt. Vena jugularis und Carotis 
wurden unter leichter Äthernarkose freipräpariert. Das Tier wurde während 
der Dauer des ganzen Versuches im Käfig belassen und nur während der 
kurzen Zeit der Injektion auf den Öperationstisch aufgebunden. Die Ver- 
suche wurden an intakten Tieren vorgenommen, ferner an Tieren, die vor- 
her Ergotamin (Gynergen) erhalten hatten, weiter an dezerebrierten und 
endlich an Tieren, bei denen die sympathischen Nebennierennerven an 
ihrer Eintrittsstelle in das Organ durchschnitten waren. Bei Durchschnei- 
dung des Sympathikus wurden die Tiere mit Äther narkotisiert. Bei Ent- 
fernung des Großhirns wurde Paraldehyd mit und ohne Morphium ver- 
wendet. Wurde den Tieren das Großhirn entfernt, so ließ man ihnen 
genügend Zeit zur Erholung, bevor sie zum Versuch herangezogen wurden. 


I. Einfluß der Dextrose bei intakten Tieren. 


Die nach intravasaler Injektion von Dextrose einsetzende Ver- 
 mehrung von Blutzucker ist sowohl bei der Injektion in die Carotis 
(hirnwärts) als auch bei der intrajugularen Injektion (herzwärts) zu 
konstatieren. Die Wirkung ist bei der intraarteriellen Injektion an- 
haltender und deutlicher als bei der intrajugularen. Z. B. steigt der 
Blutzucker in Versuch 5 auf intraarterielle Injektion hin von 107 mg 
auf 182 mg (also um 75 mg) und hält sich über eine Stunde über 
der Norm, während bei der intrajugularen Injektion der Blutzucker 
von 150 mg auf 192 mg in 100 ccm Blut steigt (also um 42 mg zu- 
nimmt) und innerhalb einer Stunde auf sein Ausgangsniveau absinkt. 


Versuch 5. 
2. XII. 1924. Kaninchen (Weibchen), 1,9 kg Gewicht. 


| 
Zeit | 
10 04’ a. m. | Vena jugularis und Carotis werden für die Injek- 
tion freipräpariert 





Blutzucker 
in mg per cent 








105 20’ » > — | 107 
10? 37’ >» » |0,4 ccm Dextrose (50%/,ig) werden in die Carotis | 

injiziert 
1047» » — 182 


10857» » — 164 
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Zeit | | | k Blutzucker 
in mg per cent 
11! 07’ a. m. — 154 
1137’ » » | = | 121 
12h 07’ p. i — 135 
12h 37’ > > | —- 150 
12} 48’ >» » 0,4 cem Dextrose (500%%ig) werden in die Vena 





jugularis injiziert 











irog., u | 192 
1h137 . >` a 171 
1b26’ » » | u 145 
1b 56' » > | en - 132 
2b 27> >| — 128 
ah sgr, > — 128 

hilga 

SCH | 

180 
3 
3 


Kurve 1. Wirkung von Dextrose (60°%,yig) an intakten Tieren (Versuch 5). 
y 0,4 ccm 50°/,iger Dextroselösung in die Carotis injiziert. 
+04 » 50 >». > » » Vena jugularis injiziert. 


II. Der Einfluß der Dextrose bei dezerebrierten Tieren. 


Wird für die Zentren an der Gehirnbasis und damit auch für 
das Zuckerzentrum ein konstant wirkender, hemmender Einfluß von 
seiten des Großhirns angenommen, so müßte der Wegfall dieser 
Hemmung die Unterschiede in der Blutzuckerregulation deutlicher zu- 
tage treten lassen. Es wurde deshalb einer Reihe von großhirnlosen 
Tieren, welche nach dem Vorgang von S. Morita (6) operiert worden 
waren, 10°/,ige Dextroselösung injiziert; in manchen Fällen wurde 
auch 50°/,ige Lösung verwandt, da in früheren Versuchen oft eine 
erregende Wirkung durch stark konzentrierte Lösung bei zentral ge- 
richteter Injektion beobachtet worden war. Die absolute Menge an 
Dextrose entsprach der in früheren Versuchen. angewandten. Die de- 
zerebrierten Tiere reagierten wie die normalen Tiere. Nur war in 
manchen Fällen der Anstieg bei intraarterieller Injektion weniger be- 
tont, ja manchmal sogar geringer als bei der intrajugularen. Diese 
Ausnahmen zeigen die Versuche / und 9 und die Kurve 2. Versuch 10 
und 11 zeigen die stärkere Wirkung der intraarteriellen Injektion. 
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Versuch 7. 
‘Kaninchen (Männchen), 1,72 kg Gewicht. 


Datum Zeit = | Blutzucker 
1924 in mg per cent 





12. XII. |10} 00’ a. m.| Das Tier wird dezerebriert 
6? 00’ p. m.| Das Tier, von der Narkose erholt, sitzt 

ruhig im Käfig 

.| Temperatur 39,6° C; das Tier erhält mittels 
Magenschlauchs 10 g Lävulose, in 60 cem 
warmen Wassers gelöst 

.| Temperatur 40,3° C; Eiter in der Wunde; 
das Tier zeigt keine Anzeichen eines 
zerebralen Druckes oder Reizes. Es er- 
hält mittels Magenschlauchs 10 g Rohr- 

| zucker, in 60 ccm warmen Wassers gelöst 

15. XII. |10% 00’ a. m.| Temperatur 39,2°C; allgemeines Befinden 


13. XII. 1108 20° a. 


B 


14. XII. | 2# 00’ p. 


B 


gut | 

10% 25’ » » |Carotis und Vena jugularis werden frei- 
präpariert | 

10% 34’ » > — 160 


10% 45’ » » |0,4 cem 500/,iger Dextroselösung werden 
in die Carotis injiziert 


11b 14’ » > = 214 
11b 44’ » >| . — 185 
125 14’ p. m. — 164 
12» 44’ >» » — 142 
1 00’ » »|0,4 ccm 500higer Dextroselösung werden 
in die Vena jugularis injiziert 

115’ » > _ 192 
1307 >» » Ä — | 182 
28 00’ >» »| — | 142 
25307 » >| a 132 
3800’ » »| — | 146 





Kurve 2. Wirkung 50°/,iger Dextroselösung auf den Blutzucker dezerebrierter 
Kaninchen (Versuch 7). 
4 0,4 cem 50°/,iger Dextroselösung in die Carotis injiziert. 
d UA >» 50 >» > > » Vena jugularis injiziert. 
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Versuch 10. 
Kaninchen (Männchen), 2,05 kg Gewicht. 


Blutzucker 
in mg per cent 


Datum 


1924 Zeit 





| | 

12. XII. | 125 00’ mittags: | 
| 

| 


bis 1% 20’ p.m. | Das Kaninchen wird dezerebriert 
13. XII.) 11230’ a. m. | Temperatur 40,6°C; Allgemeinbefinden 





gut 170 
11B 40’ » » '2cem 100/,iger Dextroselösung werden 
in die Carotis injiziert | 
11h 58’ > » | — | 232 
12? 10’ p. m. = | 234 
12h 40' > > — | 208 
1107» » | — 209 
| 140 >» > | — 191 
155° » » 2 cem 100/,iger Dextroselösung werden. 
| ~ in die Vena jugularis injiziert 
2810 > > Gs 231 
Ber Zee = © 26 
2h 55’ >» > | — 200 
gbh 2p? p > '! n= 188 
3b 55> > Ss | 181 
Versuch 11. 
Kaninchen (Männchen), 1,8 kg Gewicht. 
Datum Zeit | Blutzucker 
1925 | 'inmg per cent 





| | 


4b 15’ p. m | Das Tier wird dezerebriert 
16.1.| 9500’ a. m.| Temperatur 39,9° C; Allgemeinbefinden’gut 
>» o> — 142 
» »:2 ccm 100/,iger Dextroselösung werden in 
| die Vena jugularis injiziert | 


11h 38 » » — 198 
11h53’ » > = 191 
125 23’ p. m. — 145 
12h 53’ » » — 142 
1h23 > >» | = 135 
15 35’ » » |2 ccm 100/,iger Dextroselösung werden in 
| die Carotis injiziert 

1b 50’ > > — 219 
2h05 > > = 199 
9b 35 > a = 191 
305 >» » _ | 138 


8h35 > > = | 143 
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Versuch 9. 
Kaninchen (Männchen), 1,89 kg Gewicht. 





Datum Zeit Blutzucker 
1925 in mg per cent 


118 30’ a. m.| Das Kaninchen wird dezerebriert 
2b 30’ p. m.| Das Tier von der Narkose erholt 
8. I. ;: 9b 00° a. m.| Vena jugularis und Carotis werden für die 


7.1. 





106 25’ » » | Temperatur 40,5° C; Allgemeinbefinden gut 


Injektion freipräpariert 
11835’ » » — 164 
11} 53’ » »|2 cem 100%iger Dextroselösung werden in 

die Carotis injiziert 
12ħ 08’ p. m | = 217 
12h 287 , >| — | 217 
12h 53° > > | — 188 
123° » >», = | 188 
CHE — | 178 
2h 10’ » » |2 ccm 100/,iger Dextroselösung werden in| 

die Vena jugularis injiziert | 
220° » » — 232 
LEI MEN i — 225 
3r 05’ » >» — 182 
3B 35’ >» > — 198 
4h05’ » > — 164 


Versuch 5, 10 und 11 sprechen für das Vorhandensein eines 
Zentrums, ähnlich wie dieses von Abe und Sakata (2) für NaCl be- 
schrieben wurde, während die Ergebnisse der Versuche 7 und 9 für 
diese Annahme nur wenig beweisend sind. Hierzu kommt noch der 
Verdacht, daß der Anstieg des Blutzuckers nach iptraarterieller In- 
jektion der injizierten Dextrose zuzuschreiben sei und nicht einer 
Mehrproduktion von Zucker von seiten des Tieres. Denn die Zunahme 
entspricht selten mehr als der Hälfte der angewandten Menge von 
Dextrose. So z. B. wurden in Versuch 11 — in diesem Versuche 
war die Wirkung der intraarteriellen Injektion besonders ausgesprochen 
— 200 mg Dextrose injiziert und der Blutzucker stieg, bezogen auf 
die Gesamtblutmenge, wenn diese mit 1/1 des Körpergewichtes des 
Tieres angenommen wird, um 117 mg. Wenn in manchen Fällen die 
Wirkung der intraarteriellen Applikation stärker ist als die der intra- 
jugularen, obwohl keine Mehrproduktion an Zucker nachweisbar ist, 
so müßte daran gedacht werden, daß infolge zentraler Einflüsse die 
Durchlässigkeit der Nieren oder Gefäße für Zucker herabgesetzt ist, 
eine Möglichkeit, welche vorläufig hier offen gelassen werden soll. 
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III. Wirkung der Verdünnung des Blutzuckers auf die Zucker- 
produktion bei normalen Tieren. 


In den vorhergehenden Versuchen ließ sich also weder an in- 
takten, noch an großhirnlosen Tieren eine Mehrproduktion von Blut- 
zucker, aber auch keine Verminderung, welche auf eine zentrale 
Hemmung zurückzuführen wäre, nach Zufuhr hypertonischer Dextrose- 
lösung mit Sicherheit nachweisen. Es war aber möglich, daß Ver- 
dünnung des Blutzuckers als Reiz für die Regulationszentren sich 
geeigneter erweisen würde als die Zuckerzufuhr. Diese Zentren 
würden dann in ähnlicher Weise auf die Blutzuckerverdinnung an- 
sprechen, wie das Wärmzentrum auf einen Wärmeverlust des Blutes 
(H. H. Meyer [s. Barbour 3]) oder die Wasserzentren auf eine Ein- 
diekung des Blutes (Molitor und Pick8). Es wurde deshalb eine 
Reihe von Versuchen nach dieser Richtung hin ausgeführt. 

In diesen Versuchen wurde die Blutzuckerverdünnung in der 
Weise vorgenommen, daß in die Carotis hirnwärts Ringerlösung in- 
jiziert wurde. Die Resultate sind in den nachfolgenden Protokollen 
und Kurven wiedergegeben. 


Versuch 14. 
Kaninchen, 1,9 kg Gewicht. 


Datum Zei | Blutzucker 
` eit e 
1925 in mg per cent 


26. I. | 6 00’ p. m.| Das Tier wird unter Morphin- und Paraldehyd- 
wirkung dezerebriert 

27.1. |11®00’ a. m.| Vena jugularis und Carotis werden unter 
leichter Athernarkose freipräpariert 





125 15’ p. m. _ 162 
125 30° » > | Injektion von 10 cem Ringerlösung in die 

| Carotis | 
| 112 4b’ » » Le 216 








1800’ » > — 202 
130’ » > — 190 
2h00 >» > SS 176 
| 2b 807 » >| u 194 
| 2650’ » » |Injektion von 10 cem Ringerlösung in die | 
| Vena jugularis | 
‚305 » > si | 247 
Abou: , > — | 218 
| 3h 50’ » > ze | 186 
44207 ».; z 9 
4b 50' > >) See Ä 177 
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Milliga. 
procint l t 





Kurve 3. Wirkung von Ringerlösung auf den Blutzucker dezerebrierter 
Kaninchen (Versuch 14). 
y 10ccm Ringerlösung in die Carotis injiziert. 
+10 > > » » Vena jugularis injiziert. ` 


Versuch 16. 
Kaninchen (Männchen), 2,1 kg Gewicht. 





Blutzucker 


Zeit E 
in mg per cent 











3. II. | 12} 45’ p. m. | Das Tier wird dezerebriert 
4.11. | 7200’ a.m. |Carotis und Vena jugularis werden für die 
Injektion freipräpariert 





11 15’ >» » — 148 

11630’ » » | ő cem Ringerlösung werden in die Carotis 
injiziert 

1145’ » » — | 160 

12% 00’ mittags — 173 

125 30’ p. m. e 142 

1800’ » » | — 134 

130’ » » —_ 137 
1h45'’» » |öccm Ringerlösung werden in die Vena 
“ jugularis injiziert | 

2500’ » » — | 182 

| 2b 15>» » — 150 

| 2b 45>» > Ls 148 

| 8b 15'>» » — 150 

| an Aë, >» = | 151 

Versuch 17. 
6. I. 1925. Kaninchen (dieses Tier wurde schon vorher in Versuch 16 
i gebraucht). 
Zeit | Blutzucker 
in mg per cent 





10? 45’ a. m.| Temperatur 38,7° C; Vena jugularis und Carotis | 
werden für die Injektion freipräpariert 
11240 si ` — 138 
11% 50’ » » |8 ccm Ringerlösung werden in die Carotis injiziert 
12b 05° p. m. Ss 186 
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Zei Blutzucker 
elt x 
in mg per cent 

125 20’ p. ge — | 184 

12h 50°» » | — 170 
1820’ » » — | 136 
210’ » » — | 126 
2520’ » » |8 ccm Ringerlösung werden in die Vena jugularis ; 

injiziert 
9h 357» > — 196 
2h 50>» >» — 184 
3b 25>» » — 136 
3b 50’ >» >»! — 122 
4690’ » >». ze 148 
Versuch 18. 
Kaninchen (Weibchen), 2 kg Gewicht. 

Datum! Zeit Blutzucker 
1925 in mg per cent 
9. II. | 5t 15’ p. m. ~ 

bis 
6} 30’ p. m.i Das Tier wird dezerebriert 
10. II. |10} 45’ a. m. Carotis und Vena jugularis werden für die 
Injektion freipräpariert 
140’ p. m. 108 
2500’ » » |8 cem Ringerlösung werden in die Vena ju- | 
gularis injiziert 
ah 1b’ » >» — 118 
2b 30 > > — 109 
3500’ » > -- 98 
35h 30’ » >» — 80 
4600’ » » — 88 
4605’ » » 8 cem Ringerlösung werden in die Carotis 
injiziert 
48207 >» — 109 
48 35'>» >» — | 141 
505» > en 94 
Bh35’» » — 80 
605’ >» > — | 103 


Die Versuche zeigen, daß der Blutzucker nach Injektion von 
Ringerlösung ansteigt. Wie bei der Dextroseinjektion erreicht der 
Anstieg des Blutzuckers sein Maximum in der Regel innerhalb einer 
Stunde. Wenn auch der Blutzuckeranstieg in manchen Fällen nicht 
bedeutend ist, so schließt er sich in allen Versuchen mit derartiger 
Regelmäßigkeit an das Einsetzen der Verdünnung des Blutzuckers an, 
daß er mit diesem in unmittelbaren Zusammenhang gebracht werden 
muß und nicht Versuchsfehlern zugeschrieben werden kann. 
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In welcher Weise wirkt nun die injizierte Ringerlösung? Es ist 
durch die Versuche von Böhm und Hoffmann (4), sowie jene von 
Cannon, Shohl und Wright(5) gezeigt worden, daß Erregung und 
Schmerz während der Injektion eine Hyperglykämie erzeugen können. 
Wenn die in unseren Versuchen beobachtete Blutzuckersteigerung nur 
Folge der durch die Injektion gesetzten Erregung sein würde, so müßte 
auch die gleiche Blutzuckervermehrung nach Injektion einer dem Blut- 
zucker gleichkonzentrierten, das ist etwa 0,15°/,igen Dextroselösung ein- 
treten. Versuch 15 und 24 und Kurve 4 zeigen keine Beeinflussung 
des Blutzuckers nach Beibringung einer derartigen blutgleichen Zucker- 
lösung. Es muß also die Blutzuckersteigerung nach Injektion von 
Ringerlösung ausschließlich auf die vorhergehende Verdünnung des 
Blutzuckers und nicht auf andere Ursachen zurückgeführt werden. 





Versuch 15. 
Kaninchen, 1,6 kg Gewicht. 
a. Zeit Blutzucker 
1925 inmg per cent 








28. I. | 5600’ p. m. | Das Tier wird dezerebriert 
29. 1. 10°40’ am. | Vena jugularis und Carotis werden für die 
Ä Injektion freipräpariert 
12® 00’ mittags 153 








12218’ p. m. !10 ccm 0,150/,iger Dextrose, in Ringer ge- 
Been löst, werden in die Carotis injiziert | 
DEEN u 127 
12h 487». | = 134 
125’ » > — 130 
1148 . > _ 141 
2h18 , » 157 
2135’ > > |10 ccm 0,150/yiger Dextrose, in Ringer ge- 
löst, werden in die Vena Jugularis in- 
2h 55’ Jiziert 170 
| 3205” z 150 
ahän, . | = 117 
4h05’ » > _ 126 
4b 35> — 140 





Kurve 4. Verhalten des Blutzuckers dezerebrierter Kaninchen gegen >blutgleiche« 
= 0,15 °% ige Dextroselösung (in Ringer). Versuch 15. 
' 4 10 cem 0,15%/,iger Dextrose in Ringer in die Carotis injiziert. 
+ 10» 015 » » >» >» > > Vena jugularis injiziert. 
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Versuch 24. 
17. III. 1925. Kaninchen (Männchen), 2,1 kg Gewicht. 




















Zeit | Blutzucker ° 
in mg per cent 
11% 40’ a. m.| Die rechte Carotis wird für die Injektion freiprä- 
pariert 
12h 55’ p. m. — 102 
1%05’ » » |12 cem 0,150% iger Dextroselösung in Ringer werden | 
in die Carotis injiziert 
120’ » > — 102 
135» » — 107 
ah» >» — 106 
2835’ > > — | 119 


3h 05 4 » » Ee | 108 


IV. Mechanismus der Hyperglykämie, welche durch 
Verdünnung des Blutzuckers bedingt wird. 


Es drängt sich die Frage auf, wo und wie wirkt die Blut- 
verdünnung auf die Vermehrung der Blutzuckerproduktion? Die vor- 
hergehenden Versuche haben gezeigt, daß die Wirkung der Ringer- 
lösung nicht abhängig ist von dem Ort der Applikation. So kann 
z. B. die intrajugulare Injektion stärker wirken (s. Versuch 16 und 17), 
oder die intraarterielle Injektion ist betonter (Versuch 18), in manchen 
Fällen besteht gar kein Unterschied (Versuch 14) zwischen intraarte- 
rieller und intravenöser Injektion. Da diese Ergebnisse keine Auf- 
klärung über den Mechanismus der durch Blutzuckerverdünnung er- 
zeugten Hyperglykämie geben, wurden die Studien nach einer anderen 
Richtung hin fortgesetzt. 

Die Überlegung zeigt folgende Möglichkeiten: _ Entweder wird 
durch die Blutverdünnung ein direkter zentraler Reiz gesetzt (a), oder 
der Reiz trifft periphere Apparate, welche vom Zentrum beherrscht 
werden (b), oder endlich handelt es sich um einen reflektorischen 
Vorgang (c). Bei (a) würde die intraarterielle Injektion eine stärkere 
Wirkung auslösen, während bei (b) und (ce) die intravenöse Injektion 
von größerer Wirksamkeit wäre. 

Nach Ergotoxin (Versuch 19) oder nach E E E der 
sympathischen Nerven, welche die Nebennieren versorgen (Versuch 20 
und 23), vermehrt die Ringerinjektion weder bei normalen noch bei 
dezerebrierten Tieren (Versuch 25) den Blutzucker. 
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Versuch 19. 
26. II. 1925. Kaninchen (Männchen), 1,6 kg Gewicht. 


Blutzucker 
in mg per cent 


Zeit 





10è 20’ a. m.| 1 mg Ergotoxin (Gynergen II, Sandoz) wird intra- 
venös injiziert 





2b 14’ p. m. — 118 
2h 20” » » |10 cem Ringerlösung werden in die Ohrvene in- 
jiziert 

2» 35’ >» >» — o 

Ia >» — 7 
3h 20, >» > — ` 125 
3t 50’ » » — 108 
4420’ » > — 104 

Versuch 20. 
Kaninchen (Weibchen), 2,5 kg Gewicht. 

Datum Zeit Blutzucker 
1925 in mg per cent 








7. III. |10! 00” a. m.| Der Sympathikus wurde vor dem Eintritt 
in die Nebennieren nach Einschnitt vom 
Rücken her durchschnitten 











9. III. 1118 05° » > — 121 
116 10’ » » |10 ccm Ringerlösung werden in die Ohrvene 
injiziert 
118 30’ » >» — 116 
112 40’ » > — 114 
12b 10’ p. m — 122 
12540’ » > — 129 
1810’ » > — 121 
Versuch 23. 
Kaninchen (Männchen), 1,85 kg Gewicht. 
Datum Zei ; Blutzucker 
elt : 
1925 in mg per cent 
10.I11.| 5% 00’ p. m.| Durchschneidung des sympathischen Nerven 
bis der Nebennieren nach Einschnitt vom 
6t 40’ p. m.| Rücken her 
16. 111.110% 00’ a. m.| Die rechte Carotis wird für die Injektion 
freipräpariert 
35 50’ p. m. _ 129 
4500’ » » |12 ccm Ringerlösung werden in die Carotis 
injiziert 
AR Ur, - _ 109 
4b 50’ » >» — 120 
5:00 >» » — 107 
5h 30’ » »| — 109 
| 66007 » »| = 123 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 109. 29 


330 XXI D. DE LA Paz. 


Yersuch 25. 
Kaninchen (dieses Tier wurde schon. in Versuch 23 verwendet). 


Blutzucker 
inmg per cent 


Datum 


1995 Zeit | 





19. II1.| 5 00’ p. m.| Das Tier wird dezerchtiert 
20. III..10® 50’ a. m.| Die Carotis wird für die Injektion freiprä- 


pariert 
[12h 10” p. m. = 119 
12b 15’ » » |12 ccm Ringerlösung werden in die Carotis | 
injiziert | 
126390’ » > — | 125 
12h 45’ » > — | 116 
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‘Es muß also die Ringerlösung bei ihrer Zirkulation durch den 
subkortikalen Teil des Gehirns infolge Verdünnung des Blutzuckers 
auf ein Zentrum wirken. Die Nebennieren spielen bei der Zucker- 
produktion nur eine mittelbare Rolle; sie reagieren nicht direkt auf 
die Verdünnung des Blutzuckers, sondern nur in Verbindung mit dem 
Zentrum; denn bei Durchschneidung des Sympathikus ist keine Blut- 
zuckervermehrung zu konstatieren. 

Schließlich erscheint es noch als wahrscheinlich, daß die Ver- 
dünnung des Blutzuckers auch auf periphere Nervenapparate wirkt, 
die ihrerseits das in Frage stehende Zentrum reizen, damit dieses 
wieder die Nebennieren zu einer Mehrbildung von Zucker: anregt. 
Diese Annahme würde die größere Wirkung bei intravenöser Appli- 
kation von Ringerlösung und das Ausbleiben dieser Wirkung bei 
Durchschneidung der sympathischen Nerven erklären!). 

In jüngster Zeit untersuchte Houssay (7) mit seinen Mitarbeitern 
Lewis und Molinelli den Einfluß der durch Insulin erzeugten Hypo- 
glykämie auf die Adrenalinsekretion an zwei Hunden, die. durch eine 
Anastomose zwischen Nebennierenvene des Hundes A und der Hals- 
vene des Hundes B verbunden waren; auch hier bewirkte die Blut- 
zuckerverdünnung beim Hunde A auf dem Wege der Splanchniei eine 


1) Die von L. Pollak (a. a. 0.) erörterte Frage, inwieweit die zentrale 
Blutzuckerregulation für die Aufrechterhaltung eines normalen Blutzuckerspiegels 
obligatorisch ist und ob nicht unter physiologischen Verhältnissen schon eine 
periphere Regulation genügt, soll durch vorstehende Versuche noch nicht als 
entschieden gelten. , 
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gesteigerte Adrenalinsekretion, die sich in einer Hyperglykämie des 
Hundes B aussprach — ein Ergebnis, das mit den mitgeteilten Be- 
funden in vollem Einklang steht. 


Zusammenfassung und Schlußfolgerungen. 


Es werden experimentelle Ergebnisse mitgeteilt, welche die An- 
nahme eines Zentrums wahrscheinlich machen, das vorläufig als Piot: 
zuckerregulationszentrum« bezeichnet wird. 

Dieses Zentrum scheint im Hirnstamm zu liegen. Es ist Hem- 
mungen seitens des Großhirns unterworfen, und seine Funktion kann, 
sobald diese Hemmung beseitigt ist, wie dies bei Entfernung des ` 
Großhirns der Fall ist, deutlicher ausgelöst werden. 

Sinkt die Konzentration des Blutzuckers durch Verdünnung unter 
die Norm, so regt dieses Zentrum die Zuckerproduktion an, während 
es bei Hyperglykämie wahrscheinlich hemmend oder vermindernd 
auf die Zuckerbildung wirkt. 

Die Nebennieren sind für die Blutzuckerregulation nur insofern 
von Bedeutung, als sie mit dem Zentrum in Verbindung sind und 
von diesem beeinflußt werden. Isoliert, das heißt, nach Durchschnei- 
dung. des Sympathikus kommen sie für die Regulierung nicht mehr 
in Betracht. 

Es scheint, daß die Verdünnung im peripheren Blute auch auf 
reflektorischem Wege das Zentrum reizt; denn intrajugulare Injektion 
ist oft von größerer Wirkung als intraarterielle Applikation. 
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I. Einleitung. 


Die chronischen Schwermetallvergiftungen sind schon lange aus 


den verschiedensten Gründen der Gegenstand von besonderem Interesse. 
Alle Versuche jedoch in die Wirkungsweise der Schwermetalle tiefere 


1) Zum Teil vorgetragen auf der IV. Tagung der Deutschen Pharmakolo- 


gischen Gesellschaft in Innsbruck am 19. IX. 1924. 
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Einblicke zu gewinnen, scheiterten bisher an dem Fehlen von Methoden, 
die gestatten, so kleine Metallmengen wie sie hier eine Rolle spielen, 
einigermaßen quantitativ zu erfassen. In ganz besonderem.Maße gilt dies 
von der Bleivergiftung. Dieser Mangel an einer geeigneten Methode 
ist der Grund, weshalb wir nicht einmal über die einfachsten Fragen, 
etwa die der Verteilung des Bleis auf die einzelnen Organe nach 
einmaliger Zufuhr oder die der Resorption und Ausscheidung, etwas 
Sicheres aussagen können. Die bisher gewonnenen Ergebnisse sind 
derart widersprechend, daß wir nur von leistungsfähigeren Methoden 
einen Fortschritt in unserer Erkenntnis erwarten dürfen. Das Auf- 
finden empfindlicherer Methoden ist also die Frage, die zunächst ge- 
löst werden mußte. 

Gerade beim Blei ist nun eine äußerst empfindliche Bestimmungs- 
methode in den letzten Jahren bekannt und mit großem Erfolg auf 
eine Reihe chemischer und physikalischer Fragestellung angewandt 
worden. Verwenden wir an Stelle von gewöhnlichem Blei eins seiner 
radioaktiven Isotopen, so können durch Messung seiner Strahlen noch 
Bleimengen weit unterhalb eines Millionstel Milligramm leicht quan- 
titativ bestimmt werden. Im folgenden ist der Versuch gemacht, dieses 
Prinzip auf die Fragen der experimentellen Bleivergiftung anzuwenden. 

Wir dürfen heute wohl ohne weiteres annehmen, daß dieses radio- 
aktive Blei sich im Organismus genau so verhält wie das gewöhnliche; 
hat sich doch der Bleicharakter dieser radioaktiven Stoffe in physi- 
kalischer und chemischer Beziehung immer wieder bestätigt. Auch 
die bekannten Unterschiede im Atomgewicht bedingen sicher keinen 
Unterschied im Verhalten verschiedener Bleiisotopen im Organismus; 
kann man doch weder durch chemische Reaktionen noch durch 
Diffusion eine Trennung derselben bewerkstelligen. Es wäre aber 
vielleicht denkbar, daß die physikalische Eigenschaft, welche die 
radioaktiven Isotopen vor dem gewöhnlichen Blei auszeichnet, die 
Aussendung von Strahlen, etwa dadurch verwickeltere Verhältnisse 
schafft, daß Zellen sich unter dem Einfluß von Strahlen Blei gegen- 
über anders verhalten. Daß dies nicht der Fall ist, wenigstens bei 
den Mengen von Strahlung, die in meinen Versuchen zur Anwendung 
kamen, geht daraus hervor, daß keinerlei Unterschied im Verhalten 
der Tiere beobachtet werden konnte, ob größere oder kleinere Strahlen- 
mengen zur Verwendung-kamen. Auch zeigen Versuchstiere (Mäuse), 
denen wochenlang aktives Blei in sehr geringer Gewichtsmenge aber 
von verhältnismäßig hoher Strahlungsintensität zugeführt wurde, 
keinerlei Änderungen im Befinden, Freßlust, Körpergewicht oder 
anderer Art. | 
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Von den aktiven Isotopen des Bleis kommen für derartige Ver- 
suche zwei in Frage: das Radium D aus der Radiumreihe und das 
Thoriym B aus der Thoriumreihe. Da Radium D mit einer größeren 
Halbwertszeit nicht erhältlich war, habe ich mich zunächst darauf be- 
schränken müssen, mit Thorium B, dessen Halbwertszeit nur 10,6 Stun- 
den beträgt, zu arbeiten oder mit anderen Worten nur Fragen in 
Angriff zu nehmen, auf die eine Antwort schon nach kurzer Versuchs- 
dauer zu erwarten war. Andererseits ist Thorium B für kurzfristige 
Versuche wegen seiner größeren Strahlungsintensität und der dadurch 
bedingten Nachweisbarkeit in kleinerer Konzentration besser geeignet. 

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, ist die anzuwendende Methode 
in ihren Grundzügen sehr einfach: Herstellung eines aktiven Blei- 
präparates, das mit gewöhnlichem Blei gemischt wird, und nachher 
Bestimmung der Aktivität und damit des Bleigehalts der zu unter- 
suchenden Organe oder Ausscheidungen. 


II. Methodik 1). 
A. Herstellung des aktiven Bleipräparates. 


Die Emanation von einigen Milligramm Radiothor wurde auf einem 
Platinblech gesammelt, indem dasselbe über einem mit einer dreifachen Lage 
feuchten Seidenpapiers bedeckten Schälchen, in dem sich das Präparat befand, 
aufgehängt und mit dem negativen Pol einer Batterie von 120 Volt verbunden 
wurde?2). Das aus der Emanation entstandene Blei (Thorium B), das sich 
nach 12 Stunden etwa im Gleichgewicht mit dem Ausgangspräparat befindet, 
wurde mit Salzsäure gelöst. Von der Lösung, die im ganzen höchstens 
10-10 mg aktives Blei entbält, wurde ein Teil dem Versuchstier injiziert. 
Der gleiche Raumteil der Lösung wurde auf einen Tiegeldeckel gebracht 
und diente später bei den Aktivitätsmessungen als Vergleichspräparat. 
Sollte mit größeren Bleimengen gearbeitet werden, wie es meist der Fall 
war, so wird der Lösung eine passende Menge inaktives Blei in Form von 
Bleichlorid zugefügt. Es ist bei den im Organismus obwaltenden Umständen 
mit Sicherheit anzunehmen, daß das Verhältnis von aktivem und inaktivem 
Blei immer das gleiche bleibt, also ein Entmischen nicht eintritt. Das aktive 
Blei dient hier gewissermaßen als Indikator. Die Messung der Aktivität 
gestattet ohne weiteres einen Schluß auf den Bleigehalt des untersuchten 
Organs. 

B. Bestimmung der Aktivität. 


Die Bestimmung der Aktivität und dadurch des Bleigehalts geschah mit 
einem Goldblattelektroskop. Es ist am zweckmäßigsten nur die -Strahlen 


1) Ich möchte auch an dieser Stelle Herrn Prof. Paneth-Berlin, Herrn 
Prof. O. Hahn-Berlin-Dahlem und Herrn Prof. Meerwein-Königsberg für ihren 
liebenswürdigen Rat und ihre Unterstützung meinen aufrichtigsten Dank aus- 
sprechen. 

2) Einzelheiten des Verfahrens, auch der Aktivitätsmessung, findet man 
bei Geiger und Makower(6) oder bei v. Hevesy und Paneth (7). 
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zu messen, da bei den «-Strahlen die Verluste infolge Absorption durch 
unvermeidbare Verunreinigungen zu groß sind. Als Strahlenfilter diente eine 
0,05 mm dieke Aluminiumfolie. Beobachtet wurde. der Abfall des Elektro- 
skops zwischen zwei Marken mit einem Mikroskop bei 40 facher Vergrößerung. 
Die Zeit des Abfalls wurde mittels Stoppuhr festgestellt. Da .wir auch die 
vom Thorium C (Bi) herrührende Aktivität mitmessen, dürfen wir, da dies 
Element vielleicht andere Wege im Organismus zurücklegt, frühestens 6 Stun- 
den nach Herausnahme der Organe die Messung. vornehmen. In dieser Zeit 
ist das vorhandene Bi, Halbwertszeit — 60,8, soweit zerfallen; daß es die 
Messung nicht mehr stören kann. 


C. Berechnung der Ergebnisse. 


Bei der Berechnung der Ergebnisse ist vor allem der Selbstabfall des 
Elektroskops zu berücksichtigen. Die.Einzelheiten sind am besten aus dem 
folgenden Beispiel zu ersehen: 

Es wurde z. B. gefunden: Der Abfall des Instruments zwischen den 
beiden Marken mit einem aktiven zu bestimmenden Präparat ist gleich 
A = 100 Sekunden, der Abfall des Instruments allein ohne Präparat ist 
gleich der Zeit J == 1500 Sekunden. Dann wäre das Elektroskop von der 
einen bis zur anderen Marke durch das Präparat allein, also ohne die 
Selbstentladung, entladen worden in der Zeit: 


Ee ‚in unserem Fall also nz 107 Sekunden. 
T A te 100 
J 1500 


Wurde aber die Aktivität des oben er wähnten Vergleiehepräparkien nicht 
unmittelbar vor oder nach der des Versuchspräparates ermittelt, was besonders 
dann der Fall war, wenn viele Untersuchungen an demselben Tier angestellt 
wurden, so mußte auch die Halbwertszeit in Rechnung gestellt werden. 

Hatten wir z.B. 3 Stunden vorher, 2 — 3 Stunden, auf dieselbe Weise 
den Abfall des Elektroskops zwischen den Marken durch das zugehörige 
Vergleichspräparat von bekanntem Bleigehalt nach Ausführung der ent- 
sprechenden Rechnung zu 30 Sekunden, A, — 30, bestimmt, so müssen wir, 
falls wir nicht durch nochmalige Bestimmung den Wert ermitteln wollen, er- 
rechnen, wie schnell dies Präparat jetzt das Elektroskop entladen würde (A3). 
Da der Logarithmus der Aktivität der Zeit proportional ist und nach 10,6 Stun- 
den gie Aktivität auf die Hälfte sinkt, SES sich: 


Log 2-4 


Log A. — 10,6 





+ Log Au: 


in unserem Falle 


0,30103 - 3 


Log A: = ——i06 
? 


+ 1,4771 = 1,5622 und A, = 36,5. 
Umgekehrt wie die auf diese Art festgestellten Sekundenzahlen ver- 

halten sich die Aktivitäten der Präparate und damit anch ihr Bleigehalt. 

In unserem Beispiel verhalten sie sich wie 36,5 : 107. Das zu untersuchende 
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Präparat enthält also 34,10/, der Bleimenge, die im Vergleichspräparat 
vorhanden ist. Da uns diese bekannt ist, können wir auch den Gehalt des 
zu bestimmenden Präparates in Milligramm Blei angeben. 


D. Vorbereitung der Organe zur radioaktiven Messung. 


Bei der praktischen Ausführung der Methode zeigen sich einige nicht 
unerhebliche Schwierigkeiten. Es werden schon durch geringe Mengen 
irgendeines Stoffes, auch schon durch Feuchtigkeit, Strahlen absorbiert, wo- 
durch natürlich die Messungen beeinflußt werden. Man kann also nicht 
unmittelbar die Strahlung von Organstücken messen, sondern man muß 
durch Entfernung von Wasser, von organischer und anorganischer Substanz 
das Blei im Untersuchungsmaterial anreichern. Eine Reindarstellung des 
Bleis oder einer seiner Verbindungen, wie bei den Methoden der chemischen 
Analyse ist freilich nicht erforderlich. Die Messung muß nur immer unter 
denselben Bedingungen, also bei Gegenwart der gleichen Menge organischer 
oder anorganischer Substanz ausgeführt werden. Dies Ziel läßt sich auf 
verschiedene Weise erreichen. In jedem Falle wird man die organische 
Substanz nach Möglichkeit durch Veraschung auf trockenem oder nassem 
Wege beseitigen. Ob man dann die Aktivität der trockenen Asche dadurch 
bestimmt, daß man dem Vergleichspräparat die gleiche Aschenmenge der- 
selben Beschaffenheit zusetzt, oder ob man in der Lösung der Asche das 
Blei durch eine Fällungsreaktion weiter anreichert, wird sich nach der 
jeweils vorhandenen Aschenmenge richten. Die folgenden Wege ergaben 
brauchbare Resultate und wurden in den vorliegenden Untersuchungen ein- 
geschlagen. 

1. Verbrennung der Organe im Tiegel. 


Ein Weg, der zunächst als der einfachste erscheint, ist der, das zu 
untersuchende Organ im Tiegel zu veraschen und dann dem Vergleichs- 
präparat ebensoviel Asche derselben Beschaffenheit zuzusetzen. Nur bei 
leicht zu veraschender Substanz sind mit dieser Methode brauchbare Werte 
zu erhalten. Es ist praktisch unmöglich, tierisches Material zu veraschen 
ohne Anwendung von Temperaturen, bei denen schon sehr erhebliche Ver- 
luste durch Flüchtigkeit der in Frage kommenden Bleiverbindungen ein- 
treten, wie z. B. aus dem folgenden Versuch hervorgeht. 


Versuch 59. 


Es wurden 500 mg Mausasche mit 10 mg aktiviertem Bleichlorid ver- 
setzt und auf zwei Tiegeldeckel etwa gleichmäßig verteilt. Die - mittels 
Elektroskop gemessenen Aktivitäten und damit der Bleigehalt verhielten sich, 
nachdem beide Deckel 20 Minuten im elektrischen Ofen bei etwa 750° 
geglüht waren, wie Tiegeldeckel 1 =— 315 Sekunden zu Tiegeldeckel 
2 —= 279 Sekunden. Tiegeldeckel 2 wurde nun bei 750° erneut 2 Stunden 
geglüht. Danach verhielten sich die Aktivitäten beider Präparate wie 
484 Sekunden zu 487 Sekunden, was einem Verlust an Blei durch 2stün- 
diges Glühen bei 750° von 13,4°/, entspricht. 


Auch beim Versuch, reine Bleisalze zu glühen, war schon bei relativ 
niedrigen Temperaturen, weit niedrigeren als die, die wir zur Veraschung 
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von Tieren anwenden missen, also schon bei 600° etwa, eine große Flüchtig- 
keit derselben nachweisbar. Am wenigsten flüchtig von den untersuchten 
Verbindungen (Sulfat, Karbonat, Chlorid und Phosphat) scheint das Sulfat 
zu sein: Verlust durch 2stündiges Glühen bei 600° etwa 2°/,. Man könnte 
daher daran denken, nach Zufügen einiger Tropfen konzentrierter Schwefel- 
säure zu veraschen. Versuche nach dieser Richtung ergaben jedoch keine 
befriedigende Werte, offenbar deshalb, weil das Sulfat beim Glühen mit 
organischer Substanz zu einem großen Teil reduziert wird. Zu bemerken 
wäre noch, daß bei Temperaturen oberhalb 600° ein großer Teil des Bleis 
mit der Glasur des Tiegels unlösliche Silikate bildet, worauf auch Erlen- 
meyer (3) hinweist. Störend ist ferner, daß für mehrere Untersuchungen 
bei gemeinsamem Vergleichspräparat diesem verschiedene Aschenmengen 
zugesetzt werden müßten. Hiervon kann man allerdings absehen, wenn 
das Aschengewicht des zu untersuchenden Organs weniger als 20 mg 
beträgt, da der hierdurch bedingte Fehler innerhalb der übrigen Fehler- 
grenzen liegt; einen Beleg dafür geben die Versuche der folgenden Tabelle. 


Tabelle 1. 
Versuche über den zulässigen Gehalt des Pb-Präparates an Fremdstoffen. 


Zugesetzte Wiedergefundene 


Versuch Bleimenge Mausasche:; Pb-Menge Verlust 

Nr. mus in mg in mg in. 9 
209 und 210 0,025 5 0,02450 2,01 
| 0,025 10 0,02428 2,9 
0,025 25 0,02471 1,17 
0,025 50 0,02351 5,95 

0,025 125 0,02328 6,895 

0,025 250 -0,02226 10,98 


Da die Veraschung im Tiegel nur in den bei meinen Untersuehungen 
seltenen Fällen brauchbare Werte liefert, wo die Begleitstoffe bei niedriger 
Temperatur in eine kleine Aschenmenge umgewandelt werden können, war 
ich genötigt, die organische Substanz’ auf feuchtem Wege zu zerstören. 
Sowohl das Verfahren von Fresenius und Babo mit Chlorat und Salzsäure 
wie auch die Veraschung nach Neumann mit Schwefelsäure erwiesen sich 
als geeignet. 


2. Veraschung nach Fresenius und Babo. 


Das zu untersuchende Material wurde nach Fresenius und Babo 
in einem Glaskolben auf freier Flamme verascht. In einem aliquoten Teil 
des Filtrats wurde durch Zusatz einer bestimmten Menge inaktiven Blei- 
chlorids — etwa 20 mg — und nach Abstumpfen der Salzsäure bis zu gerade 
eben noch saurer Reaktion (mit Methylorange als Indikator) das Blei mit 
 Bcehwefelwasserstoff gefällt. Der Zusatz von inaktivem Bleichlorid ist deshalb 
nötig, weil in der Lösung bei meinen Versuchen die Konzentration weit unter- 
halb der Löslichkeitsgrenze des Bleisulfids liegt. Das Verhältnis zwischen 
aktivem und inaktivem zugesetzten Blei ist natürlich im Niederschlag und 
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in der überstehenden Flüssigkeit dasselbe. Da Bieisulfid nicht völlig un- 
löslich ist, bekommt man eine um so höhere absolute Menge des aktiven 
Bleis in der Fällung, je mehr inaktives zugesetzt worden war. Andererseits 
darf der Bleigehalt auch nicht zu hoch gewählt'werden, weil sonst wieder 
Absorption der Strahlung zu befürchten ist. Zweckmäßig sind etwa 20 mg 
Bleichlorid; diese Menge wird auch dem Vergleichspräparat zugesetzt. Der 
abzentrifugierte und gewaschene Niederschlag wird auf einen Porzellan- 
tiegeldeckel gebracht. Das Zentrifugenglas wird zuletzt wiederholt mit 
konzentrierter Salzsäure ausgespült. Nach Zusatz einiger Tropfen verdünnter 
: Schwefelsäure wird zunächst auf dem Wasserbad eingedampft; schließlich 
wird die Schwefelsäure abgeraucht. 

Die Vorteile gegenüber der trockenen Veraschung sind ohne weiteres 
klar. Wir können wesentlich größere Organmengen und, worauf es sehr 
ankommt, in kurzer Zeit verarbeiten. Wir brauchen nicht für jedes Organ 
ein besonderes Vergleichspräparat. Nachteilig bei dieser Methode ist die 
Gefahr, daß das Bleisulfid kolloidal ausfällt; auch geht gut ausgefallenes PbS 
beim Waschen unter Umständen wieder kolloidal in Lösung. Diese Gefahr 
läßt sich dadurch verringern, daß als Waschwasser eine Salzlösung (Ammo- 
niumkarbonat, das beim Eindampfen sich wieder verflüchtigt) verwendet wird. 
Bei der Veraschung sehr großer organischer Substanzmengen mit sehr kleinem 
Bleigehalt können geringe Verluste an Blei.dadurch auftreten, daß beim 
Filtrieren der Filterrückstand mehr Blei enthält als seinem Volumen zukommt. 
Ich glaube, daß dies durch Adsorption an die noch vorhandenen Reste der 
organischen Substanz zustande kommt. Eine völlige Mineralisation läßt sich 
nach der Methode von Fresenius und Babo ja nicht erreichen. Ich setze 
deshalb schon dem Inhalt des Veraschungskolbens eine geringe Menge (5 mg) 
inaktives Blei zu. Umgekehrt können die Resultate zu hoch ausfallen, weil 
bei der Bestimmung des Ausgangsvolumens das Fett als Flüssigkeit gleichen 
Bleigehalts wie die wäßrige Phase betrachtet wird, während es — wie in 
besonderen Versuchen nachgewiesen wurde — in Wirklichkeit bleifrei ist; 
berechnet man aus dem Bleigehalt eines aliquoten Teils des fettfreien Filtrats 
die im Gesamtvolumen enthaltene Bleimenge, so erhält man naturgemäß 
einen zu hohen Wert. Der Versuch, die Fettmenge nach Durchmischen der 
unfiltrierten Lösung mit einem bestimmten Raumteil Amylalkohol nach dem 
Prinzip der Gerberschen Butyrometrie zu bestimmen, ist, an technischen 
Schwierigkeiten — Rahmbildung, mächtige Zwischenschicht beim Aus- 
schleudern — gescheitert. Praktisch läßt sich der besprochene Fehler 
dadurch verringern, daß man vor der Filtration stark verdünnt, sodaß die 
ölige Phase an Mächtigkeit gegenüber der wäßrigen zurücktritt. In den 
Fällen besonders, in denen größere Knochenmengen verarbeitet werden 
müssen, etwa bei der Veraschung ganzer Tiere, ergibt sich eine außer- 
ordentliche Schwierigkeit dadurch, daß bei der Reaktion, bei der die 
Schwefelwasserstoffällung ausgeführt werden muß, sich dichte Niederschläge 
bilden. Um klare Lösungen zu erhalten, wäre dann weitgehende Verdünnung 
erforderlich. Da aus praktischen Gründen andererseits die Flüssigkeitsmenge, 
mit der gearbeitet wird, möglichst beschränkt werden sollte, muß in diesen 
Fällen mit einem sehr kleinen aliquoten Teil gearbeitet werden, was dann, 
wenn es sich um kleine aktive Bleimengen handelt, die Genauigkeit der 
Bestimmung nicht unwesentlich beeinträchtigt. 
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Der durch die Löslichkeit des Bleisulfids bedingte Verlust ist so gering, 
daß er vernachlässigt werden kann: | 


Versuch 110. 


In 50 ccm Wasser wurden 20 mg aktiviertes Bleichlorid bei eben salz- 
saurer Reaktion mit Schwefelwasserstoff gefällt. Die nach Abzentrifugieren 
überstehende klare Flüssigkeit wurde auf einem Tiegeldeckel eingedampft. 
Aus der Bestimmung der Aktivität ergab sich ein Bleigehalt dieser Lösung 
von 0,017 mg. 


Aus diesem Versuch ergibt sich der durch die Löslichkeit des Blei- 
sulfids bedingte Fehler zu 0,2 %/,, wenn wir das aktive Blei nach Zusatz 
von 20 mg inaktivem Blei fällen und im ganzen einschließlich des Wasch- 
wassers 100 cem Flüssigkeit zur Anwendung bringen. 

Als wesentlichster Nachteil bei der Veraschung nach Babo hat sich 
also das Auftreten von Niederschlägen beim Neutralisieren der Veraschungs- 
flüssigkeit ergeben. Dies hat seine Ursache in der unvollkommenen Ver- 
aschung der organischen Substanz. 


3. Veraschung nach Neumann. 


Bei der Veraschung nach Neumann mit einem Gemisch von Salpeter- 
säure und Schwefelsäure liegt eine Schwierigkeit darin, daß die Trennung 
des Bleisulfats von dem ebenfalls schlecht löslichen Caleiumsulfat nach der 
hergebrachten Weise mit Ammonazetat nicht quantitativ ist. Bei hohem 
Ca-Gehalt wurden im günstigsten Falle 70°/, der zu erwartenden Bleimenge 
wiedergefunden. Es hat sich jedoch als möglich erwiesen, beide Sulfate 
mit konzentrierter Salzsäure in Lösung zu bringen und dann nach dem 
Verdünnen in der noch schwach sauren Lösung mit Schwefelwasserstoff die 
Trennung auszuführen. Das Verfahren gestaltet sich im einzelnen folgender- 
maßen: Das zu veraschende Organ, etwa eine ganze Maus, wird in einem 
Kolben nach Zusatz von 20 mg inaktivem Bleichlorid mit 20 ccm des Säure- 
gemisches versetzt und, nachdem die erste Reaktion vorüber war, erwärmt. 
Es wird dann Salpetersäure in kleinen Mengen zugetropft und hiermit fort- 
gefahren, bis die Flüssigkeit hell ist und sick bei weiterem Erhitzen nicht 
wieder dunkel färbt. Nach dem Erkalten werden dem Inhalt des Kolbens 
(etwa 5—10 ccm) 30 ccm Wasser zugefügt; dann wird auf ungefähr 25 cem 
eingeengt. Nach Zusatz von 100 ccm 96 %/,igen Alkohols läßt man 1 Stunde 
stehen, sammelt den Niederschlag von PbSO, und CaSO, auf einem Jenaer 
Glasfiltertiegel und wäscht mit etwa 20 ccm 70°/,igem Alkohol. Dann wird 
der Niederschlag in ein Becherglas gebracht, indem der Filtertiegel wieder- 
holt mit konzentrierter Salzsäure und heißem Wasser durchgespült wird. 
Nach Abstumpfen wird dann das Blei mit Schwefelwasserstoff gefällt und, 
wie oben beschrieben, weiter behandelt. 


4. Veraschung nach Neumann bei kleinen Substanzmengen. 


Ist die zu erwartende Aschenmenge:sehr klein, z. B. bei Untersuchung 
kleiner Mengen Blut, so läßt sich die vorstehende Methode insofern ver- 
einfachen, als die Asche zusammen mit dem Bleisulfat direkt auf den 
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Tiegeldeckel gebracht werden kann. Das Verfahren ist hier folgendes: 
In einem kleinen Kölbchen von etwa 20 ccm Inhalt wird das Organ mit 
einer kleinen Menge Säuregemisch unter ständigem Umschütteln stark erhitzt. 
Konzentrierte Salpetersäure wird vorsichtig in kleinen Mengen solange zu- 
gegeben, bis auch bei weiterem Erhitzen die Flüssigkeit hell bleibt. Nun 
wird die Schwefelsäure möglichst vollständig abgeraucht; dann wird der 
Kolbeninhalt mit konzentrierter Salzsäure auf einen Tiegeldeckel gespült. 
Die Veraschung von etwa 2ccm Blut dauert 20 Minuten. 


Kontrollversuche. 


Eine bekannte Menge aktivierten Bleichlorids wurde zusammen mit 
einer Maus in einem Kolben nach Fresenius und Babo verascht. | 


Versuch Eingegebene Wiedergefundene Verlust 
Bleimenge Bleimenge in 0% 
Nr. in mg in mg 
258 0,175 0,1575 10 
25b 0,175 0,152 13 


Derselbe Versuch wie vorstehend, aber unter Veraschung nach Neumann. 


Eingegebene Wiedergefundene Verlust 





y h 
ersuc Bleimenge Bleimenge in 0% 
Nr. in mg E 
101 2,5 2,36 5,6 
ee 25 2,375 ` 
106 0,0001 0,0000995 0,5 


Es wurden in ein kleines Kölbchen 1 ccm Blut und 1 mg Bleichlorid 
eingefüllt und nach der unter Nr. 4 beschriebenen Methode verarbeitet. 


Eingegebene | Wiedergefundene Verlust 


V h 
ersuc Bleimenge Bleimenge in 0/o 
Nr. in mg in mg 
old | 1,0 0,96 4 
215b | 10 P 


Die besten Resultate werden mit der unter 3 angegebenen Methode 
erzielt, bei der in der Regel 97—99°/, einer eingebrachten Bleimenge 
wiedergefunden wurden. Die Genauigkeit der einzelnen Bestimmungen ist 
auch aus den Versuchsergebnissen zu erkennen, da in der Regel auch in 
dem Rest des Versuchstieres der Bleigehalt bestimmt wurde, es wurden also 
immer ganze Bilanzen aufgestellt. 

Kleine Fehler können durch Unregelmäßigkeiten der Elektroskop- 
entladung, kleine Unterschiede in der Form der Tiegeldeckel und der 
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Verteilung des Bleis auf denselben, sowie Mängel der Meßgeräte, Pipetten 
und Spritzen, entstehen. 

Die Genauigkeit der einzelnen Bestimmungen ist vor allem abhängig 
von der Menge des angewandten Thoriums B. Ob wir viel oder wenig 
inaktives Blei zumischen, ist belanglos.. Die Stärke des Ausgangsradio- 
thorpräparates ist das Wesentliche. Weiter nimmt die Genauigkeit ent- 
sprechend der Halbwertszeit ab. Injizieren wir einem Tier aktives oder 
aktiviertes Blei, so ist eine Bestimmung des Bleis in den einzelnen Organen 
nach 11,6 Stunden nur noch halb so genau wie nach 1 Stunde; nach 
22,2 Stunden ist die Genauigkeit gar auf ein Viertel der ursprünglichen 
gesunken. Mein Präparat gestattet etwa 10 Stunden nach der Injektion 
den 1000. Teil der angewandten Bleimenge genau zu bestimmen und eine 
gute Schätzung des 10. Teils hiervon. 


III. Versuche. 
A. Die Resorptionsgröße des Bleis bei peroraler Darreichung. 


Den Angaben der Literatur (5, 10) ist zu entnehmen, welche Blei- 
mengen täglich zugeführt werden müssen, um bei bestimmten Tierarten 
im Laufe der Zeit das Bild der chronischen Bleivergiftung zu erzeugen. 
Auch für den Menschen hat man diese Größe zu berechnen versucht(10). 

Nun wird aber Blei allem Anschein nach von der Darmschleim- 
haut schlecht resorbiert; ferner spielt dies Organ bei der Ausscheidung 
des Bleis aus dem Körper eine Hauptrolle; schon aus diesem Grunde 
— von der Geringfügigkeit der minimal giftigen Tagesdosis abgesehen — 
ist eine Bestimmung der Bleimenge, die täglich resorbiert werden muß, 
um Vergiftung hervorzurufen, nicht ausgeführt worden. Straub und 
Erlenmeyer (3,4, 11,12) haben versucht, diese Größe auf einem Um- 
wege zu bestimmen: sie haben ein subkutanes Depot eines schwer- 
löslichen Bleisalzes (Bleikarbonat) angelegt und aus der innerhalb der 
Versuchszeit eingetretenen Abnahme die Bleimenge berechnet, die 
täglich aus dem Depot aufgenommen wird. Bleibestimmungen in den 
Ausscheidungen und in der Tierleiche führen die Verfasser zu der 
Annahme, daß eine nennenswerte Ablagerung von Blei im Organismus ° 
nicht stattfindet, daß vielmehr dieser Stoff ebenso rasch ausgeschieden 
wie aufgenommen wird. Die theoretischen Erwägungen, die sich an 
diese Versuche von Straub und Erlenmeyer anknüpfen, sollen an 
dieser Stelle nicht erörtert werden. Dagegen muß auf die großen 
Schwierigkeiten hingewiesen werden, die einer Bestimmung kleiner 
Bleimengen in großen Maßen organischen Materials (eine ausgewachsene 
Katze; mehr wie 100tägige Kotmenge einer Katze) entgegenstehen. 
In der Tat zeigen die beiden Versuche von Erlenmeyer, bei denen 
auf der einen Seite die Abnahme des Bleidepots, auf der anderen der 
Bleigehalt von Kot und Urin und des Tieres bestimmt wurden, also 
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eine ganze Bilanz aufgestellt war, bei genauer Durchrechnung erheb- 
liche Verluste. Vielleicht sind diese Verluste auf die Schwierigkeit 
des Verfahrens zurückzuführen; jedenfalls scheint mir die Frage, ob 
eine Speicherung des Bleis im Tier stattfindet oder nicht, keineswegs 
mit Sicherheit entschieden zu sein. 

Meine Versuche sollten zunächst darüber Aufschluß bringen, wel- 
cher Betrag bei oraler Zufuhr einer kleinen Bleimenge resorbiert wird. 
Zu diesem Zweck habe ich in einer ersten Versuchsreihe festgestellt, 
welche Bleimengen sich zu verschiedenen Zeiten nach Verfütterung 
einer kleinen Bleigabe im Tierkörper befinden. Diesen Wert aus dem 
Unterschied zwischen der eingeführten und der nach einer bestimmten 
Zeit im Darm und Inhalt wiedergefundenen Bleimenge zu berechnen, 
ist in Anbetracht des kleinen Betrags und der dadurch bedingten 
Fehlermöglichkeiten nicht zweckmäßig; sicherer erscheint die direkte 
Bestimmung des resorbierten Bleis im ganzen Tier abzüglich des 
Darmes. Da also in jedem Falle ein ganzes Tier mineralisiert werden 
mußte, wurden die Versuche an einem möglichst kleinen Tier, der 
weißen Maus, ausgeführt. Diesen Tieren wurden mit einer sorgfältig 
geeichten Tuberkulinspritze gemessene Mengen einer Bleilösung, und 
zwar immer 2,5 mg aktiviertes PbCl, in 0,ö ccm Wasser nach einem 
an anderer Stelle (1) beschriebenen Verfahren mit der Schlundsonde 
verfüttert. Die Tiere wurden in verschiedenen Zeitabständen nach der 
Verabreichung des Bleis durch Nackenschlag getötet; im Tierkörper 
wurde nach Entfernung des Magen- und Parmkanals einschließlich 
der Mundhöhle das Blei bestimmt. Wegen des kleinen Bleigehalts der 
verhältnismäßig großen organischen Substanzmenge mußte die unter 3 
angeführte Veraschungsmethode zur Anwendung kommen. Die Er- 
gebnisse sind: in der folgenden Kurve zusammengefaßt. 
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Zeit nach der Verfütterung in Stunden ——> 


Kurve 1. Die resorbierten Bleimengen zu verschiedenen Zeiten nach der 
; Verfütterung von 2,5 mg PbCls. 
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Der Kurve 1 ist zu entnehmen, daß die Aufnahme des verfütterten 
Bleis: in den ersten Stunden*sehr gering ist und erst allmählich an- 
steigt. Nach 8 Stunden sind rund 6°/,, nach 20 Stunden rund 10°, 
des verabreichten Bleis im Körper nachweisbar. Dann nimmt der 
Bleigehalt allmählich ab, aber selbst nach 60 Stunden finden wir 
noch 3—4°/, des verfütterten Bleis im Körper. 

In einigen dieser Versuche wurde gleichzeitig untersucht, welche 
Bleimenge bis zu der betreffenden Zeit mit dem Kot und dem Urin 
den Körper verlassen hatte. Der Urin wurde dadurch gewonnen, daß 
die Mäuse in ein mit Löschpapier ausgelegtes Gefäß gesetzt wurden. 
Die mit Urin benetzten Stellen des Löschpapiers wurden ausgeschnitten 
und verascht. Der Kot wurde möglichst unmittelbar nach der Ent- 
leerung aufgelesen, wobei besonders darauf geachtet wurde, daß die 
Papierstellen, die mit Urin getränkt waren, nicht verunreinigt wurden. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den beiden folgen- 
den Kurven (2 und 3) kurvenmäßig dargestellt. 
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Kurve 2, Der Bleigehalt des Kotes nach Verfütterung von 2,5 mg PbCls 
bei Mäusen. 


‘Kurve 2 zeigt, daß die Bleiausscheidüng, entsprechend der Darm- 
passagezeit, etwa nach 4 Stunden beginnt. Nach 48 Stunden sind 
rund 90°/, der eingeführten Bleimenge mit dem Kot ausgeschieden. 
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Kurve 3. Die Bleiausscheidung durch die Nieren nach EE 
von.2,5 mg PbClz bei Mäusen. 
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Kurve 3 sagt im wesentlichen, daß die Ausscheidung des Bleis 
durch die Nieren geringfügig ist. Von dem verfütterten Blei erscheint 
wenig mehr als 1°/, im Harn. 

Versuche über den Zusammenhang zwischen verfütterter Bleimenge 
und dem Bleigehalt des Organismus nach einer bestimmten Zeit 
(24 Stunden) sind in der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt. 


Tabelle 2. 


Die Resorption des Bleis nach Verfütterung verschieden großer Bleimengen 
bei Mäusen. 


Verfütterte | Flüssigkeits- | Es wurden 24 Stunden nach der Ver- 








Versuch Menge menge:ccm fütterung im Tier gefunden 
Nr. PbCh Wasser |0/„dereingeführtenMenge| PbCl; 
104 ö mg 1,0 4,2 021 mg 
en 25.3 0,5 92 03 > 
110 10 > 0,5 9,8 0,098 > 
100 0,25 >» 0,5 14,8 0,037 >» 
107 0,025 » 0,5 21,2 0,0053 >» 
108 0,25 7 1) 0,5 18,0 0,045 y 
109 | 2,5 yy?) 0,5 21,2 0,53 yy 





Es wurden verschieden große Bleimengen mit der Schlundsonde 
gegeben. 24 Stunden später wurde der Bleigehalt des Tierkörpers 
bestimmt. Bei kleinen Bleimengen sehen wir ein deutliches Parallel- 
gehen der Zahlen für verfütterte und resorbierte Bleimenge. Es werden, 
einerlei, ob wir 0,025 mg oder den 10000. Teil hiervon einführen, in 
24 Stunden immer rund 20°/, resorbiert. Bei größeren Mengen finden 
wir hingegen eine immer geringere prozentuale Menge im Tierkörper. 
Bei Verabreichung von 5mg finden wir absolut in Milligramm aus- 
gedrückt eine etwas kleinere Menge resorbiert als bei der Anwendung 
von 2,5 mg, ein Befund, der durch außerhalb der Versuchsbedingungen 
liegende besondere Umstände erklärt werden mag. Andere Versuche 
sprechen im Gegenteil dafür, daß die absolute resorbierte Bleimenge 
bei Verfütterung von dmg PbCl, größer sein muß: Bei wiederholter 
Darreichung dieser Gabe gelingt es, Mäuse chronisch zu vergiften, 
während die Tiere selbst bei monatelanger Zufuhr der halben Dosis 
keine Krankheitserscheinungen, nicht einmal Gewichtsabnahme zeigen. 
Während bei den niedrigen Bleimengen die resorbierte Menge etwa 
dem Massenwirkungsgesetz folgt, erreichen wir anscheinend bei grö- 


1) 1y = 0,001 mg. 
2) 1 yy = 0,000 001 mg 
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Beren schließlich einen Grenzwert, über den hinaus wir die Blei- 
resorption nicht steigern können. Leider erlaubt die Schwerlöslichkeit 
des Chlorids die einmalige Zufuhr noch größerer Bleigaben nicht. 


B. Die Ausscheidung des Bleis nach intravenöser Zufuhr. 


Die Kurve 1 gibt eine Darstellung der Bleimengen, die sich unter 
meinen Versuchsbedingungen zu bestimmten Zeiten im Körper finden, 
aber kein Bild von der eigentlichen Resorptionsgröße. Man darf 
nämlich nicht außer acht lassen, daß der Darm auch Exkretionsorgan 
ist, und die im Körper gefundene Bleimenge eine Resultante aus der 
Geschwindigkeit der Resorption und Exkretion darstellt. Schon meine 
bisherigen Ergebnisse deuten darauf hin, daß die Geschwindigkeit der 
Ausscheidung in den Darm keine sehr große ist, denn zu einer Zeit, 
in der im Kot kaum mehr Blei nachgewiesen werden kann — etwa 
48 Stunden nach der Verfütterung — werden im Körper noch recht 
erhebliche Bleimengen gefunden. Um aber einen genaueren Einblick 
in diese Verhältnisse zu erhalten, wurde eine weitere Versuchsreihe 
angestellt, in der die Ausscheidung des Bleis im Kot nach intravenöser 
Darreichung verfolgt wurde. Mäusen wurde aktiviertes Bleichlorid in 
0,2 ccm physiologischer Kochsalzlösung in der Menge von 0,001, 0,2 
oder 2 mg in eine Schwanzvene injiziert; der Kot wurde in 6—12- 
stindigen Zwischenräumen gesammelt und auf seinen Bleigehalt unter- 
sucht. 

Tabelle 3. 


Die Ausscheidung des Bleis durch den Darm nach intravenöser Injektion 
verschieden großer Bleimengen. 





Injektion von 1, PbCl, | Injektion von 0,2mg PbClz Injektion von 2,0mg PbCl, 
Zeit nach —— | nn — | 
der Injektion | ausgeschiedene Pb-Menge | ausgeschiedene Pb-Menge | ausgeschiedene Pb-Menge 
in Stunden in Gin des , in % des |. in 0% des 
Eingeführten "7 PbOl, Eingeführten| !? Mg PbCl. Eingeführten 












in mg PDCI: 











6 | 0 SS | 0 = | 04 0,0082 
12 77 0,077 13 0,026 0,72 | 0,0144 
24 9 0,09 15,5 0,031 6,32 0,106 
36 14 0,14 21,8 0,0436 916 | 018: 
48 K ës = 22,0 0,044 10,26 0,205 





Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 3 zusammen- 
gefaßt. Betrachten wir zuerst die Zahlen des Versuchs in der mitt- 
leren Spalte, in denen mit 0,2 mg PbCl, etwa die Menge Blei zugeführt 
worden ist, die nach den im ersten Abschnitt mitgeteilten Unter- 
suchungen auf der Höhe einer peroralen Vergiftung mit 2,5 mg PbCl, 
im Körper gefunden wurde, so sehen wir, daß in 24 Stunden erst 
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= rund 15°0/, der eingespritzten Bleimenge mit dem Kot ausgeschieden 
werden. Es sei erwähnt, daß auch hier die Ausscheidung durch den 
Urin eine sehr geringe ist, um 0,0075 mg in 24 Stunden. In guter 
Übereinstimmung mit der ersten Kurve finden wir auch nach intra- 
venöser Zufuhr eine sehr langsame Ausscheidung des in dem Tier 
befindlichen Bleis. 

Wenn man dies Ergebnis zu dem in Kurve 1 niedergelegten in 
Beziehung setzt, so ergibt sich vor allem, daß die Ausscheidung des 
Bleis in den Darm den Kurvenverlauf nicht wesentlich ändert, mit 
anderen Worten, daß man die dort angegebenen Bleimengen in guter 
Annäherung als Maß der Resorptionsgröße auffassen kann. 

Als wichtigste Feststellung kommen wir zu dem Ergebnis, daß 
beide, Resorption und Ausscheidung, sehr langsam vor sich gehen. 
Auffällig ist aber das außerordentliche Mißverhältnis zwischen den 
in derselben Zeit resorbierten und hiervon wieder ausgeschiedenen 
absoluten Bleimengen. Noch sehr viel deutlicher wird dieser Unter- 
schied, wenn wir die Abhängigkeit der Ausscheidung von der im 
Tierkörper vorhandenen Bleikonzentration betrachten. Die drei Ver- 
suche in Tabelle 3 zeigen die Abhängigkeit der Bleiausscheidung von 
der Größe der intravenös injizierten Bleimenge. 

Wir sehen dort, daß die Bleiausscheidung mit der Bleizufuhr 
steigt. Daß bei dem Versuch, bei dem 2 mg angewandt wurden, pro- 
zentual etwas weniger Blei ausgeschieden wird als bei niedrigeren 
Dosen, darf vielleicht nicht wundernehmen, da hier einmal die Blei- 
menge eine unverhältnismäßig große ist, andererseits aber auch eine 
sehr große Flüssigkeitsmenge, 0,5 cem, injiziert wurde. Ferner ist 
auffallend; daß nach einiger Zeit in allen Fällen die Ausscheidung 
eine immer langsamere wird, wesentlich langsamer als man ent- 
sprechend der im Tierkörper immer noch vorhandenen Bleikonzen- 
tration erwarten ‘müßte. Man könnte hieraus schließen, daß das jetzt 
noch im Körper befindliche Blei fester verankert ist als in den ersten 
Stunden nach der intravenösen Injektion. 


C. Aufnahme von Blei bei Gegenwart des Elements im Körper. 


In den Versuchen des ersten Abschnitts war gezeigt worden, daß 
nach Verfütterung größerer Bleigaben verhältnismäßig weniger vom 
Körper aufgenommen wird als von kleineren Mengen. Für diese 
Tatsache drängen sich zwei Erklärungsmöglichkeiten auf. Man könnte 
daran denken, daß nach größeren Gaben der Körper oder die Körper- 
säfte gewissermaßen mit Blei gesättigt sind, und ein zum Zustande- 
kommen der Resorption erforderliches Konzentrationsgefälle fehlt. 
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Oder man könnte den Grund im Darme suchen und annehmen, daß 
dieses Organ in einer gewissen Zeit nur eine begrenzte Bleimenge 
aufzunehmen imstande ist, eine Deutung, bei der auf die Vorstellung 
von einem Konzentrationsgleichgewicht als Grund der Resorptions- 
hemmung nicht verzichtet zu werden braucht. Diese Frage, die schon 
in wichtige Probleme der chronischen Bleivergiftung. hineinspielt, ist 
einer experimentellen Klärung zugänglich. Reichen wir einem Tier 
24 Stunden nach einer ersten Bleigabe, zu einer Zeit also, wo der 
Darm so gut wie bleifrei, das meiste resorbierte Blei aber noch in 
dem Tier vorhanden ist, wiederum dieselbe Bleigabe, so bestehen 
verschiedene Möglichkeiten. Es könnte die gleiche Menge, wie bei 
der ersten Gabe resorbiert werden, und zwar dann, wenn bloß die 
Leistungsfshägkeit des Darmes nicht ausreichte, von einer einmaligen 
Gabe mehr aufzunehmen. Wäre jedoch das Tier gewissermaßen mit 
Blei gesättigt, also der Bleigehalt der Gewebe und des Blutes die 
Ursache, daß nicht mehr resorbiert wurde, so wäre eine nennens- 
werte Resorption von dieser zweiten Bleigabe nicht anzunehmen. 


Versuch 88. 


. Eine Maus erhielt 1,25 mg inaktives Bleichlorid intravenös. 24 Stunden 
später: wurden demselben Tier 2,5 mg aktiviertes Bleichlorid mit der Schlund- 
sonde zugeführt. Nach Verlauf weiterer 24 Stunden wurde die Maus ge- 
tötet und nach Entfernung des Digestionstraktus auf Blei untersucht. Im 
Körper wurde 0,2 mg = 8°/, der verfütterten Bleimenge gefunden. 


Von der ersten Bleigabe sind nach 24 Stunden höchstens 15°/,, 
nach 48 Stunden etwa 20°/, (vgl. Tabelle 3) aus dem Körper ver- 
schwunden. Die Bleikonzentration im Tier ist also wesentlich höher 
als wir sie in den Versuchen des ersten Abschnitts nach Verfütterung 
von 2,5 mg Blei gefunden hatten. Trotzdem ist die Resorptionsgröße 
der peroral zugeführten weiteren Bleigabe gegenüber den bei nicht 
vorbehandelten Mäusen des ersten Abschnitts gewonnenen Werten 
nicht herabgesetzt. | 

Damit wäre die eingangs aufgeworfene Frage in der Richtung 
entschieden, daß die schlechte Resorption größerer Bleigaben nicht 
mit dem Vorhandensein einer zu hohen Bleikonzentration im Körper 
erklärt werden kann, sondern vermutlich mit einer beschränkten 
Leistungsfähigkeit des Darmes zusammenhängt. Allerdings wurde in 
zwei Versuchen, in denen die Bleigaben — inaktives intravenös, ak- 
tives per 08 — etwa zur gleichen Zeit gegeben worden waren, eine 
erhebliche Verminderung der Resorptionsgröße — auf 2—3°/, — fest- 
gestellt. Dieser Befund mag vielleicht mit dem hohen Bleigehalt des 

23* 
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Blutes in den ersten Stunden nach einer intravenösen Einspritzung 
zusammenhängen; wahrscheinlicher ist wohl die Deutung, daß die 
Injektion selbst, schon durch die hohe Flüssigkeitsmenge — 0,5 cm — 
einen Eingriff darstellt, der bei der Maus mindestens vorübergehende 
Störungen der Organfunktion auslöst. 


D. Die Frage der Bleiausscheidung durch die Lunge. 


Ältere Versuche, bei denen ich infolge methodischer Schwierig- 
keiten lange Zeit hindurch nur etwa 80°, der den Mäusen beige- 
brachten Bleimenge wiederfinden konnte, ließen daran denken, daß 
vielleicht ein Teil des Bleis den Organismus in Form einer gas- 
förmigen Verbindung verläßt. So unwahrscheinlich eine solche Annahme 
von vornherein auch ist, ganz außer dem Bereich der Möglichkeit 
liegt sie nicht; zudem ist die Frage experimentell sehr einfach zu 
entscheiden. 

Versuch 43. 


Eine Maus erhält 0,001 mg aktiviertes Bleichlorid intravends und wird 
dann unter eine Glocke gesetzt, durch die ein von einer Pumpe. erzeugter 
Luftstrom streicht. Die Luft, die aus der Glocke kommt, geht durch ein 
Rohr aus Hartglas, wie es zur Arsenbestimmung üblich ist, das bis zur 
Rotglut erwärmt wird. Nach 2 Stunden wird das Rohr mit konzentrierter 
Salzsäure gründlich ausgespült. Blei war in dieser Flüssigkeit nicht einmal 
in Spuren nachweisbar. 


Der Versuch zeigt klar, daß Blei vom Tierkörper nicht in Form 
einer flüchtigen Verbindung ausgeschieden wird. 


Die Versuche dieses Abschnitts bahnen einen Weg zum Ver- 
ständnis der chronischen Bleivergiftung an. Es liegt kein Grund vor, 
für die Aufnahme späterer Bleigaben andere Gesetzmäßigkeiten an- 
zunehmen, als sie für die erste oder zweite nachgewiesen wurden. 
Auch die Ausscheidung des Bleis wird bei der chronischen Ver- 
giftung in derselben Weise durch die Konzentration des Elements 
im Organismus bestimmt werden, wie in meinen Versuchen, solange 
nicht durch Veränderungen der ausscheidenden Organe untibersehbare 
Störungen eingetreten sind. Wenn wir die Ergebnisse der oben ge- 
schilderten Versuche zusammenfassen, so kommen wir zu folgenden 
Feststellungen: 

1. Die Resorption des Bleis aus dem Darm ist bei größeren 
Gaben, wie sie bei der Bleivergiftung in Betracht kommen, eine be- 
grenzte. 

2. Die Ausscheidung des Bleies aus dem Organismus ist durch 
die Bleikonzentration im Organismus bestimmt; sie beträgt in jedem 
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Fall nur einen gewissen Bruchteil der im Körper vorhandenen 
Menge. 

Da nun anfangs mehr Blei aufgenommen wurde als ausgeschie- 
den wird, so muß es bei fortgesetzter Zufuhr kleiner Bleigaben, wie 
sie bei der chronischen Bleivergiftung stattfindet, zu einer Speiche- 
rung von Blei im Organismus kommen, bis eine Konzentration erreicht 
ist, bei der Resorption und Ausscheidung sich die Wage halten. Die 
Einstellung dieses Gleichgewichts ist dadurch bedingt, daß bei höherer 
Bleikonzentration im Tier wesentlich mehr Blei, absolut gemessen, 
ausgeschieden wird, während bei einer Vermehrung des Bleigehalts 
im Darm die Resorption nicht entsprechend ansteigt, anscheinend 
weil der Darm nur eine begrenzte kleine Menge Blei in der Zeit- 
einheit aufzunehmen vermag. Zum endgültigen Beweis und vor allem 
zur zahlenmäßigen Feststellung dieses Gleichgewichts bei chronischer 
Zufuhr konstanter Bleimengen bedarf es anderer Untersuchungs- 
methoden, die nicht, wie die unsere, durch die kurze Halbwertszeit 
zeitlich zu sehr eingeschränkt sind. Vor allem ist es erforderlich, 
diese Versuche auch an einer anderen Tierart anzustellen, da anschei- 
nend gerade die Maus gegen Blei außerordentlich widerstandsfähig ist. 


E. Die Verteilung des Bleis auf die einzelnen Organe. 


Wenn wir im vorigen Abschnitt zu dem Ergebnis gekommen 
sind, daß im Verlauf der chronischen Bleivergiftung bis zu einem ge- 
wissen Grade eine Anreicherung des Tierkörpers mit Blei eintreten 
muß, so wird uns weiterhin interessieren, ob irgendwelche Organe 
im besonderen Maße Blei speichern. Die Verteilung des Bleis auf 
die einzelnen Organe bei der chronischen Bleivergiftung ist sowohl 
an Leichen an chronischer Bleivergiftung Verstorbener wie auch an 
Versuchstieren schon ‘vielfach von verschiedenen Untersuchern : mit 
allen möglichen Bestimmungsmethoden festgestellt worden. Die er- 
zielten Ergebnisse sind so widersprechend; daß wir aus ihnen keinerlei 
Einblicke gewinnen können. Es ist dies wohl, wie schon ausgeführt, 
auf die Unzulänglichkeit der bekannten chemischen Untersuchungs- 
methoden zurückzuführen. Lediglich eine von H. Behrens und Kley 
angegebene, in letzter Zeit von Fairhall (8) benutzte Methode scheint 
die Bestimmung kleinerer Bleimengen bis herab zu 0,001 mg mit für 
manche Fragestellungen wenigstens genügender Genauigkeit zu er- 
möglichen. Auch die von mir angewandte Methode ist für diese Unter- 
suchungen nicht besonders günstig, da auf der einen Seite die Re- 
sorption eine sehr langsame ist, andererseits aber wegen der kurzen 
Halbwertszeit die Bestimmung nur kurze Zeit nach dem Einbringen 
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eines. Bleipräparates möglich ist. So kommt es, daß ich von der 
gesamten vom Darmkanal aus aufgenommenen Bleimenge nur wenige 
Prozent noch mit genügender Sicherheit nachweisen kann. Derartige 
Untersuchungen müßten sich demnach auf die größeren Organe be- 
schränken. Für solche Untersuchungen wäre die Anwendung eines 
anderen aktiven Bleiisotopen, des Radiums D, in mancher Beziehung 
günstiger. In der Zwischenzeit sind von anderer Seite Hevesy und 
Mitarbeiter (2, 5) derartige Versuche veröffentlicht worden, in denen 
Tiere durch Anlegung eines Depots eines schwerlöslichen aktiven 
Bleisalzes (Radium D) chronisch vergiftet wurden. Die erhaltenen 
Resultate stimmen mit den meinigen, soweit ich aus einem Referat 
ersehen kann, im großen und ganzen überein. Das gleiche gilt für 
die Ergebnisse, die von Fairhall, von Minot und anderen Mit- 
arbeitern (9) mit der erwähnten von Fairhall angegebenen Methode 
erzielt wurden. Lediglich, was die Leber angeht, scheint v. Hevesy 
zu etwas anderen Ergebnissen gekommen zu sein als ich. 

Ich habe zunächst einmal die Verteilung des Bleis auf die ein- 
zelnen Organe nach intravenöser Injektion einer ganz kleinen Blei- 
menge untersucht, wobei ich mir allerdings von vornherein klar war, 
daß die hierbei gewonnenen Ergebnisse nicht unbedingt mit der Ver- 
teilung des Bleis tibereinstimmen missen, die gefunden wird, wenn 
ep auf anderem Wege, vor allem auch langsamer, in den Körper 
aufgenommen wird. Diese Versuche, für die Thorium B sehr gut ge- 
eignet ist, habe ich außer an Mäusen auch an jungen Katzen an- 
gestellt. Bei den Mäusen wurde Bleichlorid in 0,2 ccm Wasser gelöst, 
in bekannter Weise in eine Schwanzvene eingesprizt. Die Mäuse 
wurden durch Entbluten, Offnen der Karotiden, getötet. Bei den 
Tieren wurde hierdurch über 2/; der Gesamtblutmenge gewonnen. 
Die Werte, die erhalten wurden, sind in der Tabelle 4 zusammen- 
gestellt. , 

Etwa 21/, Monate alten Katzen wurde die Bleilösung in leichter 
Äthernarkose intrakardial eingespritzt. Nach beendeter Injektion wurde 
eine Weile gewartet; dann wurde durch Ansaugen einer kleinen Menge 
Blutes die ‚richtige Lage der Injektionsnadel nachgeprüft. Die Fälle, 
in denen in dem Herzen einschließlich Herzbeutel bei der Unter- 
suchung größere Bleimengen gefunden wurden, wurden verworfen. 
Auch bei den Katzen, bei denen ich aus Mangel an Versuchstieren 
keine Blutmengenbestimmung vorgenommen habe, ist sicher die Ent- 
blutung eine weitgehende gewesen, so daß bei dem sehr geringen 
Bleigehalt des Blutes die Ergebnisse durch den Blutrest in den Or- 
ganen nicht wesentlich entstellt sind (s. Tabelle 5). 
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Tabelle 4. 


Die Verteilung des Bleis auf die einzelnen Organe nach intravenöser 
Injektion bei Mäusen. 























Nr. 50 0,2 mg PbCl,, Nr. 58 0,2 mg PbCl,, Nr. 71 0,25 mg PbCh,, 
getötet nach 1 Stunde getötet nach 1 Stunde getötet nach 1 Stunde 
Das Gesamt- 1g Organ Das Gesamt- 1g Organ | Das Gesamt- 1 g Organ 
Organ organ enthält enthält organ enthält enthält organ enthält enthält 
| 0/, der Aa der 0/o der 0/, der gie der | 0/, der 
y einge- y einge- einge- einge- einge- | einge- 
Ppcı, | führten | ppcı,| führten | ppcı.| führten | ppc1, wo Pbciı,| führten | ppcı,, führten 
| Menge Menge Menge Men Menge * Menge 
Leber . . . . 48,4 |21,7 41,0 | 20,5 |37,2| 18,6 | 43,4| 21,7 |93,8 375 1 133 | 53,2 
Niere. .... 18 90 157 28,5 |31,2| 15,6 |104 | 52 105| 42 | 52,8| 21,1 
Knochen!) ... | — | 0,17| 524 2,62] — | (1,3) | 22,2| 11,1 | — | (0,28)| 14,81 59 
Blut... .. — |(10,9) 131,8 | 15,9 | — | (4,4) | 23,6| 11,8 | -| -— I - |! 
Darm. .... 14,4 | 7,2 |59| 29813021151 | 152| 762| — | - | -| — 
Herz. .... 146| 0731 47| 286) =) = T=] = a le 


EE E 
Es wurden wie- 
dergefunden 
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Aus den beiden Tabellen 4 und 5 ist ersichtlich, daß die 
Verteilung auf die einzelnen Organe und Gewebe eine ganz außer- 
ordentlich verschiedene ist. Der hohe Bleigehalt, der in Niere und 
Darm gefunden wurde, ist nicht weiter auffallend, da beide ja Aus- 
scheidungsorgan sind. Auch der Bleigehalt der Leber erscheint uns 
insofern verständlich, als eine entgiftende und giftbindende Funktion 
dieses Organs wohl men angenommen wird. Auffallend ist aber 
der außerordentlich hohe Bleigehalt der festen Substanz des Knochens. 
Hier finden wir z. B. in den Katzenversuchen schätzungsweise die 
Hälfte des gesamten injizierten Bleis abgelagert. 

Der Katzenversuch 47, bei dem das Tier im Gegensatz zu den 
übrigen nicht nach 1 Stunde, sondern 5 Stunden nach der Injektion 
getötet und untersucht wurde, läßt gegentiber den anderen keine deut- 
lichen Unterschiede erkennen, zumal auch die anderen Versuche nicht 
unerhebliche Unterschiede in dem Bleigehalt der einzelnen Organe 
zeigen. Die Injektion größerer Bleimengen, Versuch 46 und 48, zeigen 
etwa die gleiche Verteilung wie die anderen nach etwa !/;,0 dieser 
Bleimengen. Lediglich die nach einer Stunde noch im Blut vor- 
handene Bleimenge ist eine größere. Dementsprechend weniger Blei 
finden wir in Niere und auch Leber. 


1) Röhrenknochen mit Mark. 
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Tabelle 


Die Verteilung des Bleis auf die einzelnen Organe 





Nr. 45 22 y PbCh, 


getötet nách 1 Stunde 


| Nr. 44 16,641) PbCh,, 
getötet nach 1 Stunde 























Das Gesamtorgan 1g Organ Das Gesamtorgan 1g Organ 
Organ enthält enthält enthält enthält 
| oja der o/o der oja der 0/, der 
| einge- einge- einge- einge- 
PbCl, führten | ppcı. S m PbOL SE PbOL führten 
| Menge | | Meng Menge 
Leber. ..... 4,15 | 25 0,221 3,432 | 15,6 0,188 | 0,855 
Nieren ..... 0,668) 4,02 0,157 S GE 0,836) 3,8 0,167 | 0,76 
Knochen 
Knochenmark E ES — j 00 1011| 08 
Blut 2.22... — | (6,43 | 0072| 0436 | — |d46) | 0207| 09 
Speicheldrüse . .| — — — — 1007 0,32 | 0,056 | 0,255 
Milz ...... 0,027 | 0,162 | 0,033 | 0,20 — — 
Pankreas ....| — — — — |0, 037 0,17 |0 043 0,195 
Darm. ..... 1,046 | 6,3 0,029| 0,175 — 
Lunge ..... 0,121 | 0,73 | 0,027| 0,164 | 0,101 04 46. | 0, 081 0, 14 
Fettgewebe — — | (0,55) | 0,018| 0,082 
Herz?) ..... 0,023| 0, 138 0, 01 0, 062 0,1562) 0,69 | 0,046| 0,207 
Haut 2.200 0249| 1,5 0,005 | 0,03 — — — 
Gehim ..... 0,058 | 0,35 | 0,003| 0,019 — _ _ 
Gallenblase mit 
Inhalt . — — -| — Es — | — — | — 
Thymus. .. .. = — | — |0001) 0,008 | 0,014! 0,064 
Muskel ..... 0,048 EE EE 0, ‚29 0,022 Si _ — — — 
Resttier. .. .. — | 53 — — 
Es wurden wieder- BEE a e ler, Sch ét. p | | | | 
gefunden . — 97,89 4) | 98,4 | — | — 








Auch zwischen beiden Tierarten scheinen keine wesentlichen 
Unterschiede zu bestehen. Bei dem Größenunterschied dieser Tiere 
lassen sich die erhaltenen Zahlen schlecht vergleichen. Die Niere 
scheint bei der Maus im allgemeinen etwas bleireicher zu sein, während 
für den Knochen das Umgekehrte zutrifft. Hierbei ist zu bedenken, daß 


1) y = 1 Mikrogramm = 0,001 mg. 

2) Zahlen in Klammern bedeuten, daß nur ein Teil des Organs oder Ge- 
webes untersucht wurde. 

3) Die Werte für Herz sind unsicher (Injektionsort. 

4) Es wurden außerdem untersucht: 1,1 g Rückenmark, 0,06 g Nebenniere, 
0,04g Schilddrüse; hierin konnte Blei nicht nachgewiesen werden. 
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5. 


nach intrakardialer Injektion bei Katzen. 























Nr. 47 %y PbCh, | Nr. 46 2 mg PbCh, Nr. 48 2mg PbCh,, 
getötet nach 5 Stunden | ~ getötet nach 1 Stunde getötet nach 1 Stunde 
Das Gesamt- 1 g Organ Das Gesamt- 1 g Organ Das Gesamt- i g Organ 
organ enthält enthält organ enthält enthält organ enthält enthält 
0/, der gin der 0/, der Oil der 0% der | 0/, der 
einge- einge- mg einge- einge- mg einge- einge- 
St führten PbCl, führten PbCH, führten | ppcı. 5 führten PbC1, führten PbCl, führten 
Menge Menge | Menge | ° | Menge| °| Menge |" | Menge | "| Menge | | Menge Menge Menge Menge Menge 








20 0.065 








485 | 24,25 022 |11 |0,42| 21 [199 | 0,995|10,284| 14,2 113,2 |0,66 
0,4 0325| —|ı — — | — 1/0031) 1,54 | 4,8 |0,24 
(0,85) |14,9 | 0,745 

= 1198) 0,83 | — 0179| 486| 0243) — (1,14) | 9,2 |0,46 
— | (6,42) 0,062 | 0,31 | — |(11,0) |12,04| 0,602| — | (28, ei 28,4 |1,42 
0,7 35 0,013 | 0,065; — | — | — | — 0,055 2,77 1,06 0,053 
0,072] 0,36 0,1996 0,998 |0,059 295 92 | 0,46 |0,02 | 0,99 | 4,8 024 
0082| 041) — | — | -| — - | | = Së JC eeh ei 

ri erden a E e N Re er e 

I Ee tet te en 


vielleicht das Alter der Tiere — es wurden ganz junge Katzen, aber 
ausgewachsene Mäuse verwandt — der Grund für diesen Unter- 
schied ist. 

Die ganz besondere Rolle, die bei der Bleivergiftung die feste 
Substanz des Knochens zu spielen scheint, wird noch besonders auf- 
fällig, wenn wir Untersuchungen tiber die Verschiebung der Bleiver- 
teilung auf die einzelnen Organe bei fortschreitender Ausscheidung 
anstellen. In Tabelle 6 und in Kurve 4 sind die Werte der- 
artiger Versuche zusammengestellt. Die Versuchsanordnung war die 
gleiche wie bei den vorstehenden Untersuchungen. Es wurde ledig- 
lich die Untersuchung zu verschiedenen Zeiten nach der Einspritzung 
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vorgenommen. Die einzelnen Punkte der Kurve sind jedesmal das 
Mittel aus mehreren Untersuchungen. 


Tabelle 6. 


Die Verteilung des Bleis zu verschiedenen Zeiten nach intravenöser In- 
jektion von 0,2 mg PbCl, bei Mäusen in °/, der eingeführten Bleichlorid- 









































menge. 
In In In In 
organ | 6 Stunden 11 Stunden 18 Stunden 25 Stunden 
Blut!) 2... 3 1410| 08! op 02 0,2 08| o loal o 
Leber 45,5 | 52 |62,5| 48 | 21,5) 60,5 | 33,9 | 19,1 | 16 9,9 20 
Niere und Urin | 10 6 | — | 64| 136! — | 1541246| — | 18 38 
Knochen?) ... 1105| 8 | 4 — | 29,9| 6,1) 122/19 |25,8| 23,4 12,6 
Darm und Kot | 17 | 18 | 7 |146| 54| 8 |13 |15,5|37,5| 39,95 | 20 
EE 

E HHHH 

aah 1 1 -H HHHH 

i (La? ar ee ae 
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zeit in Stunden —— 
«<< Leber, ---- Darm, ----- Niere, — Knochen, --- Blut. 
Kurve 4. Der Bleigehalt einiger Organe der Maus zu verschiedenen Zeiten 
nach intravenöser Injektion von 0,2 mg PbCl». 





Wir finden mit fortschreitender Zeit eine Anreicherung des Bleis 
in den Ausscheidungsorganen, was ja selbstverständlich ist. Ganz 
ähnlich verhält sich aber auch der Knochen. Der Bleigehalt im 
Knochen wächst allmählich an, und erst nach 48 Stunden läßt sich 
eine langsame Abnahme feststellen. Der Bleigehalt des Blutes nimmt 
sehr rasch ab, der der Leber wächst anfänglich offenbar auf Kosten 
des Blutes an, um dann langsam abzunehmen. Das aus der Leber 
verschwundene Blei ist in den Ausscheidungsorganen und im Knochen 
zu suchen; mit dieser Bindung des Bleis im Knochen fällt die Ver- 
minderung der Bleiausscheidung (vgl. ‚Tabelle 2) zeitlich etwa zu- 
sammen. Wir gehen kaum fehl, wenn wir die Bindungsart des 
Metalls im Knochen als eine andersartige, festere betrachten als in 
den übrigen Organen. 


1) Die Blutmenge einer ausgewachsenen Maus wurde zu 1 ccm bestimmt. 
2) Das Gewicht des Knochensystems einer ausgewachsenen Maus wurde 
zu 0,9 g angenommen. 
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Wird nun das Blei nicht plötzlich in die Blutbahn eingeführt, 
sondern wird es langsam etwa vom Darm aus aufgenommen, so dürfen 
wir wohl eine Verteilung erwarten, wie wir sie nach intravenöser 
Injektion gefunden haben, wenn wir die Untersuchung längere Zeit 
nach der Injektion vorgenommen hatten. Ein Versuch, der, wie ge- 
sagt, sich auf die Analyse der großen Organe beschränken müßte, 
bestätigt dies durchaus: 

Ä Versuch 104. 

Einer Maus wurden 5 mg aktiviertes PbCl, mit der Schlundsonde 
verabfolgt. Nach 24 Stunden wurden die einzelnen Organe auf Blei unter- 
sucht. Bis zu dieser Zeit waren 4,278 mg = 84,56°/, mit dem Kot und 
Urin ausgeschieden, der Darm einschließlich Inhalt enthielt 0,544 mg 
—=.10,88°/, des eingeführten Bleis. Die Verteilung dieses resorbierten Bleis 
war folgende: Die Leber enthält 0,015 mg, die Niere 0,04 mg Blei; in 
der Lunge, 1g Muskel, in der ganzen Haut, in der Milz und im Gehirn 
war kein Blei nachweisbar. 1 g Leber enthielt 0,0185 mg, 1 g Niere 0,135 
und $g Knochen 0,1285 mg. Im Blut waren nur Spuren von Blei vorhanden. 


Die Ähnlichkeit in der Verteilung des Bleis nach Verfütterung 
und längere Zeit nach intravenöser Injektion von Blei zeigt folgende 


1 Stunde nach intra- ` 


venöser Injektion von 


0,2 mg PbCl; enthielten - 


Niere,Leber u. Knochen 
zusammen (0,0975 mg 
PbClk, dies verteilte 
sich auf diese drei Or- 
gane folgendermaßen: 


ST 


% 
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-= 24 Stunden nach intra- 


venöser Injektion von 
0,2 mg PbCls enthielten 
Niere,Leber u. Knochen 
zusammen 0,1175 mg 
PbClə, dies verteilte 
sich auf diese drei Or- 
gane folgendermaßen: 


24 Stunden nach Ver- 
fütterung von 5 mg 
PbCl enthielten Niere, 
Leber und Knochen zu- 
sammen 0,183mg PbCls, 
dies verteilte sich auf 
diese drei Organe fol- 
gendermaßen: 





Abb. 1. Das Verhältnis des Bleigehalts der großen Organe 1’ Stunde und 
24 Stunden nach intravenöser Injektion und 24 Stunden nach Schlundsonden- 
fütterung. 
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graphische Darstellung, in der neben den Ergebnissen des Ver- 
suchs 104 die und 24 Stunden nach intravenöser Injektion gefundenen 
Werte der Kurve 4 aufgenommen sind. Um eine Beziehung her- 
stellen zu können, wurde der Bleigehalt der drei Organe, Niere, Leber 
und Knochen, zusammen — 100 gesetzt und der des einzelnen Organs 
in Prozent der Summe ausgedrückt. 

Aus dieser Zusammenstellung ist die besondere Bedeutung des 
Knochens als Bleispeicher deutlich zu erkennen. Auch das Verhalten 
der Leber ist bemerkenswert. Sie ist offenbar imstande, plötzlich in 
die Blutbahn eingedrungenes Blei zu binden und dadurch unschäd- 
lich zu machen. Sie gibt aber sehr bald, wohl wenn die Bleikonzen- 
tration im Blute unter einen gewissen Betrag gesunken ist, dasselbe 
sehr schnell wieder ab. Jetzt kommt es zu einer Ablagerung im 
Knochen, der nunmehr unter Bedingungen, die noch erforscht werden 
müssen, das Metall auf dem Blutweg allmählich den Ausscheidungs- 
organen zuleitet. ` 

IV. Zusammenfassung. 

Dadurch, daß man das gewöhnliche Blei ganz oder teilweise 
durch eine seiner radioaktiven Isotopen ersetzt, gelingt es, die Empfind- 
lichkeit der Bleibestimmung so zu steigern, daß auch die geringen 
Bleimengen, wie sie im Verlauf der chronischen Bleivergiftung im 
Blut und in den Geweben vermutet werden, quantitativ zu erfassen 
sind. Unter Verwendung des radioaktiven Bleiisotopen der Thorium- 
reihe (Thorium B) werden Versuche an Mäusen und Katzen angestellt, 
die im wesentlichen zu folgenden Ergebnissen führen. 

1. Peroral (als Chlorid) zugeführtes Blei wird sehr langsam 
resorbiert; nach 10 Stunden ist mit rund 10°/, der eingeführten Menge 

das Maximum der Resorption erreicht. 

| 2. Bei Zufuhr kleinster und kleiner Bleimengen (bis herauf zu 
0,25 mg bei der Maus) ist die Resorptionsgröße der zugeführten Blei- 
menge proportional, bei höheren Gaben nimmt sie verhältnismäßig 
ab, offenbar deswegen, weil der Darm in der Zeiteinheit nur eine 
beschränkte Bleimenge aufzunehmen vermag. 

3. Die Ausscheidung des Bleis erfolgt im wesentlichen mit dem 
Kot; der Harn entfernt nur einen kleinen Teil des Bleis; die Aus- 
atmungsluft ist bleifrei. 

4. Die Größe der Ausscheidung ist bis zu einem gewissen Grad 
der Bleikonzentration im Körper proportional; sie ist in den ersten 
24 Stunden hoch und fällt dann ziemlich jäh ab. 

5. Nach peroraler wie intravenöser Darreichung findet sich das 
Blei vor allem in folgenden Organen: Leber, Nieren, Knochen, Darm. 
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Haut, Gehirn, Fettgewebe, Muskulatur, Lunge sind, wenn man ihren 
Blutgehalt in Rechnung stellt, als bleifrei zu betrachten. 

6. Untersuchungen über den Bleigehalt der Organe in ver- 
schiedenen Zeitabschnitten führen zu dem Ergebnis, daß das Blei 
aus dem Blut in erster Linie von der Leber, aber auch von den Aus- 
scheidungsorganen, dem Darm und den Nieren, aufgenommen wird; 
dann reichert es sich etwa in dem Maße, in dem es aus der Leber 
verschwindet, langsam in der kompakten Substanz des Knochens an. 
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XXIII. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der vereinigten Friedrichs- 
Universität Halle-Wittenberg. 


Über quantitative Flüssigkeitsmessungen bei 
Durchströmungsversuchen. 


Von 
M. Kochmann. 


(Mit 1 Abbildung und 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 18. VII. 1925.) 


Bei Durchströmung isolierter Organe die durchfließende Flüssig- 
keitsmenge automatisch zu messen und zu registrieren, ist in ver- 
'schiedenster Weise versucht worden. Einmal können die aus einem 
Organ abströmenden Flüssigkeitsmengen in einem Meßgefäß auf- 
gefangen werden, oder die abfallenden Tropfen können mit der Stopp- 
uhr genau gezählt werden. Wenn die Tropfen auf einen Schreib- 
hebel oder eine Mareysche Trommel auffallen, so ist es möglich, 
die dadurch hervorgerufenen Erschütterungen graphisch zu registrieren, 
indem entweder der Hebel, auf den die Tropfen auffallen, seine Be- 
wegungen unmittelbar auf ein Kymographion aufschreibt oder. ein 
elektrischer Strom geschlossen wird, der seinerseits einen Markier- 
magneten betätigt; oder schließlich können die Erschütterungen der 
Mareyschen Kapsel dureh Luftübertragung auf eine zweite Kapsel 
fortgeleitet werden, die auf diese Weise den Fall jedes einzelnen 
Tropfens zu registrieren vermag (s. auch Fühner!)). Auch die Druck- 
schwankungen, die durch das Ausfließen aus dem Flüssigkeitsbehälter 
(Mariottesche Flasche) entstehen, sind für die Registrierung benutzt 
worden (Atzler?)). Diesen Methoden haften aber zweifellos ebenso 








1) H. Fühner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem 
Wege. Berlin 1911. 
2) E. Atzler, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 181, S. 141. 
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gewisse Übelstände an wie z. B. der von Fleisch, auf die aber hier 
nicht näher eingegangen werden soll. 

Im folgenden soll eine einfache Methode veröffentlicht werden, 
die meines Wissens noch nicht beschrieben worden ist. Sie gestattet, 
sowohl große wie kleine Flüssigkeitsmengen zu messen. Bei tropfen- 
weisem Abfallen der Durchströmungsflüssigkeit, wie beispielsweise 
bei dem bekannten Froschpräparat von Trendelenburg, können auch 
die Tropfen gleichzeitig mit aufgeschrieben werden. 

Der Apparat (s. Abb. 1), der in jedem Laboratorium ohne 
Mühe herzustellen ist, besteht aus einer U-förmig gebogenen Glas- 
röhre (U). Die eine Öffnung O, ist durch einen einfach durch- 
bohrten Gummistopfen verschlossen, durch den ein Glasrohr hin- 
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Abb. 1. 


durchgeht. Dieses ist durch einen Gummischlauch, in den ein 
T-Rohr (T) eingeschaltet ist, mit einer Mareyschen Trommel (M) 
verbunden, die mit Stirnschreibung ihre Bewegungen auf ein Kymo- 
graphion aufschreibt. Das U-Rohr ist soweit mit Wasser ge- 
füllt, daß in beiden Schenkeln eine kleine Wassersäule steht. Die 
Mareysche Trommel muß ebenso luftdicht schließen wie Gummi- 
schlauch und Gummistopfen. Gelangt nun durch die zweite Offnung O, 
Flüssigkeit in das U-Rohr hinein, so hat die darin befindliche Flüssig- 
keit das Bestreben nach dem Gesetz der kommunizierenden Röhren 
sich auf gleiche Höhe einzustellen. Dadurch aber wird die Luft in 
der der Mareyschen Trommel zugekehrten Seite nach der Schreib- 
kapsel verdrängt, deren Hebel ansteigt und den Ausschlag aufschreibt. 
Der Apparat wird vor dem Versuch geeicht, indem man je nach der 
Flüssigkeitsmenge, di man registrieren will, 1 eem oder Bruchteile 
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A Eichung. Jede Stufe bedeutet 1 cem. B Kurve der aus 


durch die Ordinatenhöhe gemessen werden kann. 


dem Froschpräparat abfließenden Flüssigkeitsmenge, die 


Kurve 1. 
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/ Minuten, sind 3?/3 cem aus dem Präparat ausgeflossen. 


echten Striche gekennzeichnet. 


1 


î^ und 4 in 4 


Zwischen 


Die Verlangsamung ist 


D Die Mareysche Kapsel ist durch zeitweise 


kleinen senkr 


asokonstriktion ist im Abnehmen. 


Die Tropfen sind durch die auf der Kurve aufgesetzten 


: C Die Adrenalin 


durch Suprarenin bedingt. 


Öffnung des T-Rohres wieder auf Null eingestellt. 


durch die Öffnung O, des U-Roh- 
res einfließen läßt. Bei richtiger 
Bindung der Mareyschen Kapsel 
sind die Abschnitte in verhältnis- 
mäßig weiten Grenzen proportional, 
da sich die Mareysche Trommel 
für sehr viele Versuche als Volu- 
menschreiber sehr gut gebrauchen 
läßt und jedenfalls viel weniger 
Schwierigkeiten bei der Anwen- 
dung bereitet als die gebräuch- 
lichen, aber meistens unbrauch- 
baren Pistonrekorder. 

Die Ausmaße des U-Rohres 
und der Mareyschen Trommel 
richten sich natürlicherweise nach 
der Menge der Flüssigkeit, die ge- 
messen werden soll. Je kleiner 
die Flüssigkeitsmengen sind, um so 
enger muß das U-Rohr sein und 
um so emfindlicher die Mareysche 
Kapsel; denn es versteht sich von 
selbst, daß die gleiche Flüssig- 
keitsmenge in einem engen U-Rohr 
ein schnelleres Ansteigen des 
Flüssigkeitsspiegels hervorruft als 
in einem weiten und dadurch die 
Mareysche Kapsel höhere Aus- 
schläge aufweist. 

Handelt es sich nur darum, die 
Flüssigkeitsmengen zu registrieren, 
so läßt man die aus dem Präparat 
kommende Flüssigkeit am Rande 
des U-Rohres durch die Öffnung O, 
abfließen. Wünschtmannoch außer- 
dem aber die Tropfen zu registrieren, 
so läßt man die aus dem isolierten 
Organ herausströmende Flüssig- 
keit tropfenweise aus 20 cm Höhe 
frei auf den Flüssigkeitsspiegel in 
dem U-Rohr auffallen. Die dabei 
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hervorgerufene Erschütterung wird von der Mareyschen Kapsel 
durch einen senkrechten Strich auf der Volumenkurve aufgeschrieben 
(s. Kurvenbeispiel). 

Wenn eine bestimmte Menge von Flüssigkeit abgetropft ist, so 
würde es unter Umständen zu einer Überdehnung der Gummimembran 
der Mareyschen Kapsel kommen. Aus diesem Grunde muß von Zeit 
zu Zeit der Überdruck abgelassen werden, was durch Öffnung der 
T-Kantle (7) geschieht. Der Schreibhebel stellt sich wieder auf die 
ursprüngliche Höhe ein, und das Spiel kann von neuem beginnen. 
Wenn die Flüssigkeit in dem U-Rohr zu hoch ansteigt, so kann sie 
durch einen Hahnauslauf 7 nach Öffnung des T-Rohres abgelassen 
werden. | 

Es ist sehr wohl möglich, mehrere Apparate nebeneinander zu 
gebrauchen. So hat z. B. der eine meiner Mitarbeiter, Herr Dr. Hart- 
wich, sowohl die aus dem Ureter wie die aus der Vena cava des 
Frosches abtropfende Flüssigkeit auf diese Weise quantitativ messen 
können. Die Leistungsfähigkeit der Methode läßt sich aus dem Bei- 
spiel entnehmen. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bad. 109. 24 


XXIV. 
Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universität Wien. 


Über den Einfluß von Saponinen auf die Resorption von Strophanthin 
E und Digitoxin. 


Von 
L. Kofler und R. Kaurek. | 
(Eingegangen am 25. VII. 1925.) 


Die Saponine werden bei Beurteilung von Digitalis, Strophanthus 
und anderen Herzmitteln in der Regel vernachlässigt oder als un- 
erwünschte Ballaststoffe bezeichnet. Auch die früher gemachte An- 
gabe, daß das Digitoxin durch Saponin leichter in wässerige Lösung 
gebracht würde, wird neuerdings angezweifelt. Als Nachteile der 
Saponine bei intern zu verabreichenden Herzmitteln wird die magen- 
und darmreizende Wirkung angeführt. Irgendein günstiger Einfluß 
der Saponine bei der therapeutischen Anwendung von Digitalis, 
Strophanthus usw. wird heute nicht angenommen. 

Die Versuche, über die im folgenden berichtet werden soll, er- 
scheinen geeignet, die Frage nach der Bedeutung der Saponine der 
Digitalis, Strophanthus usw. in ein anderes Licht zu setzen. 


Versuche mit Strophanthin. 


Die Versuche wurden mit Strophanthin Merck durchgeführt. 
Das Glykosid wurde in Wasser gelöst und durch einen dünnen Schlauch 
in den Magen von Fröschen eingespritzt. Die Lösungen wurden zur 
Erzielung möglichst gleicher Resorptionsbedingungen so hergestellt, 
daß pro Gramm Frosch stets 0,015 cem Flüssigkeit eingeführt wurde. 
Größere Flüssigkeitsmengen verursachten leicht Erbrechen. 2 Stunden 
nach Einführung der Flüssigkeit wurden die Tiere gefenstert und der 
erfolgte Herzstillstand oder das Weiterschlagen des Herzens notiert. 
Bei dieser Versuchsanordnung wurden 0,09 mg Strophanthin als 
minimale tödliche Dosis pro Gramm Frosch gefunden. Die Versuche 
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wurden mit Temporarien in den Monaten Mai, Juni und Juli durch- 
geführt. Wir wählten Tiere, deren Gewicht sich nicht weit von 30 g 
entfernte. | 

In derselben Weise bestimmten wir die tödliche Dosis der Pri- 
mulasäure (1, 2), des Saponins der Primula veris, mit 1,4 mg pro 
Gramm Frosch. Die Primulasäure wurde als Lösung des Natrium- 
salzes verwendet. Die Tiere zeigten nach der Verabreichung Brech- 
reiz und erbrachen mitunter. Dadurch, daß die Tiere nach der Ein- 
gabe einige Minuten in vertikaler Lage gehalten wurden, konnte das 
Erbrechen in den meisten Fällen verhindert werden. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde den Fröschen gleichzeitig 
Strophanthin und Primulasäure eingegeben, und zwar von beiden Sub- 
stanzen Bruchteile der dosis letalis minima. Wir begannen mit 50°/, 
der tödlichen Strophanthindosis und 10°/, der tödlichen Primulasäure- 
dosis. Das Herz stand beim Aufschneiden der Frösche nach 2 Stunden 
stil. Wir gaben nun von beiden Substanzen immer kleinere Dosen 
und gelangten endlich zu folgenden Werten: 


Strophanthin 0,0027 mg = 30% der dosis let. min. } Nach 2 Stunden 


Pro Primulasäure 0,007 » — 0,5 ie > > > > Herzstillstand. 


on Strophanthin 0,0014 » = 1 A 0/0 » > » » ee 8 Stunden 


Primulasäure 0,0085 » = 0,25%% > > >» >» Herz schlägt. 


Bei allen Kombinationen mit größeren Mengen als 3°, 
der letalen Strophanthin- und 0,5%, der letalen Primula- 
säuredosis stand das Herz nach 2 Stunden still. 

In einer anderen Versuchsreihe verfolgten wir den Einfluß von 
Saponin auf die Resorption vom Lymphsack aus. Injektion von 
0,001 mg Strophanthin pro Gramm Frosch in den Brustlymphsack 
vermochte nach 1 Stunde systolischen Herzstillstand hervorzurufen. 
Die tödliche Dosis der Primulasäure bei dieser Versuchsanordnung 
war 0,3 mg. Bei gleichzeitiger Injektion von 75°), der tödlichen 
Strophanthin- und 24°/, der tödlichen Primulasäuredosis war nach 
1 Stunde noch kein Herzstillstand eingetreten. 

Diese letzten Versuche sprechen dafür, daß der Einfluß der 

 Primulasäure bei der Verabreichung per os eher auf einer Beförderung 
der Resorption als auf einer Potenzierung der beiden Gifte nach der 
Resorption beruht. Wenn eine Potenzierung nach erfolgter Resorption 
eintreten würde, so mißten bei der Einführung in den Lymphsack 
die 240/, Primulasäure genügen, um die 75°/, der letalen Strophanthin- ` 
dosis zu einer tödlichen Dosis zu machen. Daß. die Resorption der 
Primulasäure vom Lymphsack aus eine bessere ist, geht aus dem 
24* 


364 XXIV. L. KOFLER und R. KAURER. 


Vergleich der oben angegebenen Werte hervor: per os bewirkt 1,4 mg 
Primulasäure pro Gramm Frosch nach 2 Stunden Herzstillstand, intra- 
Iymphatisch 0,3 mg nach 1 Stunde. Bei den Warmblütern ist die 
schwere Resorbierbarkeit der Saponine vom Magen-Darm aus bekannt. 
In Übereinstimmung mit diesen Überlegungen steht folgender 
Versuch. Wir injizierten Fröschen in den Brustlymphsack 0,00025 mg 
Strophanthin pro Gramm Körpergewicht (d. i. 25°, der auf diesem 
Wege nach 1 Stunde tödlichen Dosis) und gleichzeitig führten wir 
den Tieren 0,28 mg Primulasäure in den Magen ein (d. i. 20°, der 
auf diesem Wege nach 2 Stunden tödlichen Dosis); bei der Freilegung 
nach 2 Stunden schlug das Herz noch weiter. 
Postojeff (3) fand, daß am isolierten Herzen in der Straub- 
schen Versuchsanordnung 0,025 mg Digitoxin in Ringerlösung auf- 
geschwemmt innerhalb 1/, Stunde Herztod herbeiführen. Setzte er 
dem Digitoxin eine an sich nicht toxische Dosis Saponin zu, so 
genügten schon 0,020 mg Digitoxin zur Herbeiführung des Herztodes. 
Selbst unter der Annahme, daß bei unseren Versuchen das Saponin 
bis zum Herzen gelangte, genügt die von Postojeff am isolierten 
Herzen beobachtete Toxizitätssteigerung nicht zur Erklärung unserer 
Versuchsergebnisse als Potenzierung. 


Versuche mit Digitoxin. 


Zu ganz ähnlichen Resultaten wie beim Strophanthin kamen wir 
bei der oralen Verabreichung von Digitoxin Merck und Primula- 
säure. Vom Digitoxin, das uns die Firma E. Merck in freundlicher 
Weise zur Verfügung stellte, bewirkten oral 0,8 mg pro Gramm Frosch 
nach 2 Stunden Systole.. Bei den Kombinationsversuchen gelangten 
wir zu folgenden Grenzwerten: 


Digitoxin 0,016 mg = 2°), der dosis let. DI Nach 2 Stunden 


Pro |Primulasäure 0, Dis 1%% » >» >» > | Herzstillstand. 


Sie Digitoxin 0,008 >» = 1 Din > 6 y > Pe 2 Stunden 


Primulasäure 0, 007 » =0,5% >» > > >» | Herz schlägt. 


Beim Digitoxin ist der Einfluß der Primulasäure dem- 
nach noch etwas größer als beim Strophanthin. 


Versuche mit anderen Saponinen. 


Um festzustellen, ob die bei der Primulasäure beobachtete Wir- 
kung eine allgemeine Eigenschaft der Saponine ist, wurden verschie- 
dene andere Saponine herangezogen. Dabei wurde darauf verzichtet, 
jedesmal die tödliche Saponindosis festzustellen. Wir gingen von der 
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für uns ungünstigen Annahme aus, daß die tödliche Dosis der anderen 
Saponine der der Primulasäure ähnlich sei. Bei den hier verwendeten 
Saponinen liegt die dosis letalis minima bei oraler Verabreichung für 
Mäuse um ein Vielfaches höher als bei der Primulasäure (5). Wir 
überzeugten uns bei den einzelnen Saponinen durch’ Eingabe von 
1,4 mg pro Gramm Frosch, daß diese Dosis tatsächlich vertragen 
wird. In den folgenden Versuchen bezeichnen wir 1,4 mg als ver- 
tragene Dosis, sind uns dabei aber bewußt, daß in Wirklichkeit 
wahrscheinlich höhere Dosen vertragen worden wären. 

Zur Verwendung gelangten Saponin. pur. albiss. Merck, Senegin 
Merck und das Saponin aus Gypsophila paniculata (große weiße 
Seifenwurzel) (4). Die Kombinationsversuche ergaben folgende Grenz- 
werte: 

Strophanthin 0,009 mg — 10°%/, der dosis let. min. E 2 Stunden 

Sap. pur. alb. 0,07 az Bil einer vertragenen Dosis| Herzstillstand. 


Strophanthin 0,009 » —10°/, der dosis let. min. Nach 2 Stunden 
Sap. pur. alb. 0,028 » 20/ einer vertragenen Dosis] Herz schlägt. 


Strophanthin 0,009 » = 10°/, der dosis let. min. ne 2 Stunden 


Ill 


Pro | Senegin 0,042 > 30/, einer vertragenen Dosis| Herzstillstand. 
an Strophanthin 0,009 » —=100/, der dosis let. min. |Nach 2 Stunden 
Senegin 0,014 » = 1°/, einer vertragenen Dosis) Herz schlägt. 


Strophanthin 0,009 » 
Gypsophila-8. 0,035 >» 


Strophanthin 0,0045 » 
Gypsophila-8. 0,035 > 


10°/, der dosis let. min. Nach 2 Stunden 
2,50/ einer vertragenen Dosis) Herzstillstand. 


e, der dosis let. min. Nach 2 Stunden 
2,5°/, einer vormagonen Dosis) Herz schlägt. 


y l 


Es zeigen also auch andere wahllos herausgegriffene 
Saponine dieselbe Wirkung auf die Resorption von Stro- 
phanthin wie die Primulasäure. 


Versuche mit Pfeffer usw. 


Um festzustellen, ob es sich bei der beobachteten Wirkung der 
Saponine nur um den Ausdruck einer Reizwirkung handle, wurden 
ähnliche Versuche mit Pfeffer, Paprika und Jalapa angestellt. Wir 
lösten 50°, der letalen Strophanthindosis in 10°/,igen Auszügen aus 
den genannten Drogen. 2 Stunden nach der Einführung der Flüssig- 
keit in den Magen wurde das Herz freigelegt. In keinem einzigen 
Fall war Herzstillstand eingetreten. Bei zwei Versuchen mit 75°), 
der letalen Strophanthindosis in einem 10°/,igen Pfefferauszug trat 
in einem Fall nach 2 Stunden Systole ein, im anderen Fall schlug 
das Herz weiter. 


366 XXIV. L. KOFLER und R. KAUREK. 


Versuche an Mäusen. 


Durch Versuche an weißen Mäusen wollten wir feststellen, ob 
auch Warmblüter sich Kombinationen von Strophanthin bzw. Digi- 
toxin und Primulasäure gegenüber ähnlich verhalten wie Frösche. 
Wir suchten zuerst die bei oraler Verabreichung tödliche Strophanthin- 
dosis und kombinierten dann subletale Dosen mit Primulasäure. Die 
tödliche Dosis der letzteren wurde schon früher mit 0,2 mg pro 
Gramm Maus ermittelt (5). Wir stellten auch hier die Lösungen so 
her, daß pro Gramm Maus 0,015 cem durch den Magenschlauch ein- 
geführt werden konnten. Die Tiere wurden in den 12 Stunden vor 
dem Versuch nicht mehr gefüttert. 

Als Ergebnis der folgenden Versuche betrachten wir 0,7 mg als 
tödliche Dosis pro Gramm Maus. 


mg Strophanthin pro Gramm Maus: 


0,6 lebt 

0,6 > 

0,6 > 

07 » 

0,7 tot nach 1!/, Tagen 
0,75 lebt 

0,8 > 


0,8 tot nach 1 Tag 
0,9 > A 1 > 


In. der folgenden Zusammenstellung sind die Versuche mit gleich- 
zeitiger Verabreichung von Strophanthin und Primulasäure angegeben. 
Die Dosierung ist in Prozenten der letalen Dosis ausgedrückt. 


Strophanthin 25 30 40 40 
Primulasäure 12,5 20 27 40 


Strophanthin 50 50 50 
Primulasäure 25 25 20 


Maus lebt. 


| bot nach 1 Tag 


Weitere Versuche an Mäusen wurden mit Digitoxin angestellt. 
Als tödliche Dosis betrachteten wir 0,11 mg pro Gramm Maus auf 
Grund folgender Versuche: 


mg Digitoxin pro Gramm Maus: 


0,09 lebt 

0,10 > 

0,11 tot nach 1 Tag 
0,12 » » 1 > 
0,13 > : 1 >» 
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Kombinationsversuche, ausgedrückt in Prozenten der letalen Dosis, 
ergaben: | 


Digitoxin 50) tot nach 37,5] tot nach 25) tot nach 20) lebt 
Primulasäure 20/ 1, Tag 15 | 1, Tag 10| 1 Tag 8 | weiter. 


Beim Strophanthin genügt etwa die Hälfte der letalen 
Dosis zum Töten einer Maus, wenn gleichzeitig etwa ein 
Viertel der letalen Primulasäuredosis eingegeben wird. 
Beim Digitoxin liegen die Verhältnisse noch günstiger, da 
schon ein Viertel der letalen Digitoxindosis und ein Zehntel 
der letalen Primulasäuredosis genügt. 

Ob es sich auch bei den Mäusen um eine Begünstigung der Re- 
sorption der Herzglykoside durch das Saponin handelt oder um eine 
Potenzierung der Wirkung beider Substanzen am Herzen, vermögen 
wir nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Wir möchten eher eine Be- 
förderung der Resorption annehmen, wie wir dies für die Frösche 
wahrscheinlich gemacht haben. 

In einer Reihe von Versuchen wurden an Stelle der Primulasäure 
die oben genannten anderen Saponine gleichzeitig mit Digitoxin ver- 
abfolgt. Im wesentlichen ergaben diese Saponine dasselbe Resultat 
wie die Primulasäure. 


Versuche an Kaninchen. 


Es wurden kleine Kaninchen von durchschnittlich 1000—1300 g 
Körpergewicht verwendet. Wir führten den Tieren 12 Stunden nach 
der letzten Fütterung die zu prüfenden Substanzen in Form von Lö- 
sungen durch den Magenschlauch ein. Die Dosierung ist im folgenden 
in Gramm Strophanthin bzw. Primulasäure pro Kilogramm Kaninchen 
angegeben: | 

0,08 lebt 


0,09 tot nach 3 Tagen 
0,10 > > lg Tag. 


Strophanthin 0,01 0,02 0,04 0,06 
Primulasäure 0,02 0,02 0,02 0,02 


Strophanthin SC tot nach 0,08] tot nach 
Primulasäure 0,02| 1, Tag 0,02 !/, Tag. 


lebt. 


Während also ein Kaninchen mit 0,09 g Strophanthin nach 
3 Tagen starb, waren bei Zusatz von 0,02 g Primulasäure nur 0,07 g 
Strophanthin zum Töten des Tieres erforderlich. Diese wenigen Ver- 
suche zeigen, daß bei Kaninchen der Einfluß der Primula- 


368 XXIV. L. KOFLER und R. KAUREK. 


säure auf die Toxizität des Strophanthins viel schwächer 
ist als bei Fröschen und Mäusen oder vielleicht überhaupt 
fehlt. Versuche mit Digitoxin wurden nicht angestellt. 


Das wichtigste Ergebnis aus den geschilderten Versuchen ist die 
Feststellung, daß durch gleichzeitige Verabreichung von Saponinen 
die Wirkung von oral zugeführtem Strophanthin und Digitoxin wesent- 
lich gesteigert wird. Bei Fröschen geht dies so weit, daß durch 
Zusatz einer geringen Menge Saponin die zur Herbeiführung eines 
systolischen Herzstillstandes notwendige Menge Strophanthin auf un- 
gefähr ein Dreißigstel und beim Digitoxin auf ein Fünfzigstel herab- 
gesetzt wird. 

Die Erhöhung der Toxizität des Strophanthins und Digitoxins 
durch Saponinzusatz scheint hauptsächlich auf einer Begünstigung der 
Resorption vom Verdauungstrakt aus zu beruhen. Beim Strophanthin 
bewirkte intralymphatisch 0,001 mg pro Gramm Frosch nach 1 Stunde 
Herzstillstand, per os dagegen 0,09 mg in 2 Stunden. Durch Zusatz 
von Saponin wird die oral erforderliche Strophanthindosis auf 0,0027 mg 
herabgedrückt und kommt dadurch der intralymphatisch tödlichen 
Dosis schon bedeutend näher. 

Bei Mäusen ist ebenfalls ein großer, allerdings nicht so weit- 
gehender Einfluß von Saponin auf die Toxizität von Herzglykosiden 
vorhanden. Die tödliche Dosis von oral verabreichtem Digitoxin 
wird durch Saponin auf ein Viertel, beim Strophanthin auf die Hälfte 
herabgesetzt. 

Bei Kaninchen ist der Einfluß von Saponin auf die Toxizität des 
Strophanthins zweifelhaft. 

Die wichtigste Frage ist nun die nach dem Verhalten des Men- 
schen. Wenn der Mensch ebenso reagiert wie Frösche und Mäuse, 
dann kann vorstehenden Beobachtungen eine größere praktische Be- 
deutung zukommen. Es wäre dann die Wirkung der oral verab- 
reichten Digitalis- und Strophanthuspräparate nicht nur abhängig von 
der Menge der vorhandenen eigentlichen herzwirksamen Glykoside, 
sondern auch von der Anwesenheit von Saponinen. Das Entfernen 
der in den Herzdrogen vorkommenden Saponine wäre dann nicht nur 
überflüssig, sondern unzweckmäßig. Ja es wäre sogar ein geringer 
Zusatz von Saponin zu versuchen. Gefährliche Nebenwirkungen sind 
von der Anwesenheit geringer Mengen geeigneter Saponine in oral 
zu verabreichenden Herzmitteln nicht zu erwarten. Die Toxizität oral 
verabreichter Saponine wurde bisher häufig überschätzt, dies geht 
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unter anderem aus den Untersuchungen des einen von uns mit Kollert 
und Grill (6) hervor. 

Außer bei den ‚Herzglykosiden könnte man auch bei anderen 
‘schwer resorbierbaren Heilmitteln einen Zusatz von Saponin zur Be- 
förderung der Resorption versuchen. 

Ferner müßten unter obiger Voraussetzung die Saponine auch 
bei der biologischen Wertbestimmung der Herzmittel berücksichtigt 
werden. Denn bei der üblichen Prüfung von Digitalis- und Stro- 
phanthuspräparaten durch Injektion in den Lymphsack des Frosches 
beeinflussen nach unseren Versuchen die Saponine die Resorption der 
Herzglykoside nicht in erkennbarer Weise. Von zwei Präparaten mit 
gleichem Valor oder gleichen Froschdosen, also gleichem Glykosid- 
gehalt könnte das eine bei oraler Verabreichung wesentlich wirksamer 
sein als das andere, je nach dem Vorhandensein oder Fehlen von 
Saponin. 

Bekanntlich sind die Literaturangaben über die Saponine der - 
Digitalisblätter nicht übereinstiumend. Sicher scheint jedoch zu sein, 
daß die Blättersaponine nicht identisch sind mit dem Digitonin, dem 
Saponin der Digitalissamen (Kiliani 7, Kraft8). Für Strophan- 
thus, Scilla, Convallaria und Adonis sind ebenfalls Saponine nach- 
gewiesen. Wir hatten diese Saponine nicht in der Hand, da sie im 
Handel nicht erhältlich sind und ihre Reindarstellung auf große 
Schwierigkeiten stößt. 

Es ist nun Sache der Klinik, festzustellen, ob ebenso wie beim 
Frosch und bei der Maus auch beim Menschen bei oraler Verab- 
reichung saponinhaltige Herzmittel wirksamer sind als saponinfreie. 
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XXV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Zur Frage der Arsengewöhnung. 


Von 
E. und J. Keeser. 
(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 30. VIII. 1925.) 


Die Frage nach der Ursache und damit nach dem Wesen der 
Gewöhnung an ein Gift wird gewöhnlich in der Weise untersucht, 
daß man zunächst die Resorptions- und Ausscheidungsverhältnisse des 
Giftes sowie seine Verteilung im Organismus prüft. Zu den Giften, 
die schon Gegenstand eingehender, sich auf die angegebenen Fragen 
erstreckender Untersuchungen waren, gehört die arsenige Säure, ohne 
daß es indes bisher gelungen ist, den Komplex der Fragen nach dem 
Wesen der Arsengewöhnung restlos aufzuklären. 

Cloetta (1) stellte eine Theorie auf, nach der die Gewöhnung an 
arsenige Säure darauf beruht, daß der Darm bei fortschreitender Ge- 
wöhnung für das Gift undurchlässig wird und somit die Fähigkeit 
erlangt, As,0; nicht mehr in den Körper übertreten zu lassen. Gegen 
den Versuch Cloettas, der die experimentelle Grundlage für diese 
Theorie bildete, hat Joachimoglu (2) drei Einwände erhoben: 

1. Zur Feststellung der resorbierten Arsenmenge untersuchte Clo- 
etta den innerhalb von 3 Tagen gesammelten Urin. Joachimoglu 
wies darauf hin, daß man den Urin einer längeren Periode untersuchen 
muß, um ein einwandfreies Resultat zu erhalten, da die Arsenaus- 
scheidung im Urin nicht konstant ist. Heffter (3) hat nämlich be- 
obachtet, daß der Urin eines Hundes, der Arsen per os erhalten hatte, 
innerhalb 3 Tagen kein Arsen enthielt, und auch andere Unter- 
sucher (4) stellten einen wellenförmigen Verlauf der Arsenausschei- 
dung fest. 
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2. Cloetta hat die mit dem Kot abgehenden Arsenmengen nicht 
fortlaufend bestimmt. 

3. Die von Cloetta angewendete Methode der Arsenbestimmung 
liefert ungenaue Resultate. 

Unter Verwendung einer von ihm ausgearbeiteten Methode der 
Arsenbestimmung konnte ferner Joachimoglu die Befunde Cloettas 
nicht bestätigen; er fand vielmehr bei seinen Arsenhunden, daß im 
Laufe der Gewöhnung die im Urin ausgeschiedenen Mengen zwar 
relativ zu den zugeführten Mengen abnehmen, absolut jedoch zunehmen. 

Die Einwände betreffend die Tagesschwankungen der Arsenaus- 
scheidung im Harn sowie bezüglich der von Cloetta augewandten 
Methode der Arsenbestimmung sind inzwischen als berechtigt anerkannt 
worden, denn in einer neueren Arbeit aus dem Pharmakologischen In- 
stitut Zürich teilt Kübler (5) Versuche über Arsengewöhnung mit, in 
denen zur Feststellung der Resorption der Urin von 8 Tagen nach 
einem mit dem von Joachimoglu angegebenen im wesentlichen 
übereinstimmenden Verfahren untersucht wurde. 

Da Cloettas Methode der Arsenbestimmung unzuverlässig war 
und sein Schüler Kübler mit einer genauen Methode und unter 
gleichzeitiger Untersuchung des Kotes seine Versuche anstellte und 
aus deren Ergebnis zu einer Bestätigung der Cloettaschen Theorie 
gelangte, so seien hier nur Küblers und J u na 
einer kritischen Betrachtung unterzogen. 

Sowohl die Versuche Küblers (a.a. O., S. 189 und 192) als auch 
die Joachimoglus (a: a. O., S. 431, 436 und 437) zeigen, daß bei stei- 
gender Arsenzufuhr auch die im Urin erscheinende Menge ansteigt 
und daß auch bei einer Dosis von 800 mg AsO; pro Tag (Kübler, 
a. a. O., S. 189) eine Abnahme der im Harn erscheinenden Arsenmengen 
nicht eintritt, Cloettas Hypothese also hier nicht anzuwenden ist, 
denn das Tier war an letale Arsendosen gewöhnt, ohne daß die im 
Urin erscheinenden Arsenmengen eine absolute Abnahme zeigten. 
Dieser Befund Küblers stimmt auch mit den von Joachimoglu 
mitgeteilten Zahlen tiberein, denn Joachimoglu fand bei einer täg- 
lichen Zufuhr von 40 mg As,0, 4,58 mg As pro Tag im Urin und 
bei einer Dosis von 400 mg 19,8 mg. — Die von Kübler mitgeteilten 
Zahlen können nun insofern für die Cloettasche Hypothese sprechen, 
als er bei sehr großen Dosen und bei längerem Verweilen bei der 
gleichen Dosis bisweilen eine Abnahme der im Harn ausgeschiedenen 
Arsenmengen beobachtete. Diese Abnahme trat auf, nachdem der Hund 
6 Wochen lang 0,8 g As, erhalten hatte (Kübler, a. a. 0O., S. 189). 
Deshalb ist Kübler der Anschauung, daß jede Steigerung der Dosis 
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zunächst von einer Mehrausscheidung im Urin beantwortet wird und 
daB erst die Gewöhnung an den neuen Reiz die Resorption bei der 
betreffenden Dosis allmählich herabsetzt. Bei diesem Deutungsver- 
such erhebt sich die Frage, wieso das Tier zunächst die höhere Dosis 
ohne Krankheitserscheinungen verträgt, obwohl es im Urin mehr aus- 
scheidet, d.h. also auch mehr Arsen resorbiert worden ist. Nach der 
Hypothese Cloettas beruht ja die Toleranz darauf, daß das Tier höhere 
Dosen verträgt, weil die Resorption abnimmt. Würde also Cloettas 
Theorie zu Recht bestehen, so bedürfte sie zum mindesten einer Er- 
gänzungshypothese über die Ursache dafür, warum bei einer Steige- 
rung der Arsendosis trotz der vergrößerten Resorption von As,0, 
keine Krankheitserscheinungen auftreten. | | 

Bei dem zweiten Versuch Küblers (a. a. O., S. 192) ist bei Steigerung 
der Dosen eine Abnahme der Ausscheidung im Urin überhaupt nicht nach- 
weisbar; erst bei längerem Verweilen bei einer Dosis von 400 mg pro Tag 
gelang es, hier eine Abnahme der Ausscheidung im Urin nachzuweisen. 

Diese beiden Beobachtungen, auf die Kübler seine Schluß- 
folgerungen stützt, sind aber auch aus dem Grunde nicht beweis- 
kräftig, weil sowohl im ersten Versuch bei der Darreichung von 
800 mg als auch im zweiten Versuch bei der Verabfolgung von 
400 mg Arsenik die Kotanalysen fehlen, also kein Beweis dafür er- 
bracht wird, daß weniger Arsen resorbiert worden ist, weil weniger 
im Urin erscheint. Denn theoretisch und — wie wir gleich sehen 
werden — praktisch besteht die Möglichkeit, daß der Körper auch 
andere Ausscheidungswege für resorbiertes Arsen zur Verfügung hat. 
Die Behauptung Küblers (a.a. O0. S. 192), daß die feineren Vorgänge 
der Resorption sich ausschließlich durch die genaue Analyse des Urins 
ermitteln lassen, beruht demnach auf einem Irrtum. 

Gegen die Versuche Joachimoglus wendet Kübler übrigens 
ein, daß Joachimoglus Tiere im Verlaufe der Arsendarreichung er- 
krankten, als sie 400 mg As,0; erhielten, und folgert daraus, daß 
es sich bei ihnen mehr um eine subakute Vergiftung als um das Be- 
stehen einer Toleranz gehandelt habe. Dagegen ist einzuwenden, daß 
man bei einer Dosis von 0,4 g Arsenik berechtigt ist, von einer wirk- 
lichen Toleranz zu sprechen, da die dosis letalis dieses Pulvers 40 mg 
As0, pro Kilogramm Körpergewicht betrug; wenn ferner ein Tier 
200—300 mg Arsenik ohne Krankheitserscheinungen verträgt, dann 
ist dies eben ein Ausdruck von Gewöhnung, da so große Dosen von 
keinem normalen Tier vertragen werden. 

Die Gewöhnung an Arsenik besteht also offenbar nicht, wie 
Cloetta und Kübler annehmen, in einer zunehmenden Undurchlässig- 
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keit der Darmschleimhaut und einer damit verbundenen absoluten Ab- 
nahme der Resorption, sondern, wie Joachimoglu ausführte, in 
einer zunehmenden Resistenz der Schleimhäute gegen die entzün- 
dungserregende und nekrotisierende Wirkung des Arseniks und einer 
dadurch bedingten relativ geringeren Resorption, soweit es sich um 
die Zufuhr von gepulvertem Arsenik handelt. Doch ist diese Gewöh- 
nung nur eine beschränkte und gegenüber gelöstem Arsenik nicht 
hinreichend. 

Daß ferner nicht jedes Individuum an die Zufuhr von steigen- 
den Mengen Arsen gewöhnt werden kann, spricht dafür, daß bis zu 
einem gewissen Grade auch konstitutionelle Momente bei der Arsen- 
gewöhnung eine Rolle spielen, sei es, daß es sich hierbei um die 
Fähigkeit der Ausscheidung durch den Urin — und eventuell auch 
durch den Darm — handelt, sei es, daß die Fähigkeit, das Arsen 
in unlösliche und daher ungiftige Verbindungen zu überführen und 
— worauf wir noch zurückkommen werden — an bestimmten Stellen 
im Körper abzulagern, eine individuell verschiedene ist. 

Der Vollständigkeit halber muß erwähnt werden, daß Schwartze (6) 
annimmt, daß der Körper nicht einmal eine relative, geschweige denn 
eine absolute Gewöhnung an Arsenik erlangen könne; er führt die 
von den genannten Untersuchern beobachteten Gewöhnungserschei- 
nungen auf die Korngröße des verabreichten Arseniks zurück, von 
der die Stärke der Resorption abhängt. Es ist indes nicht nur theo- 
retisch unwahrscheinlich, sondern auch z. B. in unserem Institut ob- 
jektiv nicht der Fall, daß bei der chronischen Darreichung von 
gepulvertem Arsenik zunehmend grobes Arsenikpulver verabreicht 
wurde — ganz abgesehen davon, daß Joachimoglu mit demselben 
Pulver, das er einem an Arsenik gewöhnten Hunde ohne nachteilige 
Wirkungen gab, bei einem nicht gewöhnten eine tötliche Vergiftung 
hervorrufen konnte —, ein Versuch, der von Schwartze als der 
einzige bisher in der Literatur veröffentlichte Fall bezeichnet wird, 
der für die Existenz einer Arsengewöhnung spricht. 

Nun setzt sich die wirklich resorbierte Arsenmenge zusammen 
aus der Differenz zwischen der eingeführten und der im Kot aus- 
geschiedenen Menge Arsenik, wobei die etwa 4°/,, die nach erfolgter 
Resorption wieder in den Darm ausgeschieden werden, vernachlässigt 
werden mögen. 


Resorbiertes As = Zugeführtes As — im Kot ausgeschiedenes As. 


Berechnet man aus diesen Zahlen die resorbierte Arsenmenge und 
subtrahiert davon die im Urin ausgeschiedene, so ergibt sich stets ein 
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Defizit von einigen Prozenten. Dieses Defizit führt Joachimoglu 
auf eine Retention im Organismus zurück, während Kübler es als 
durch Analysen- und Rechenfehler verursacht auffaßt, nachdem er 
in der Leber eines Versuchshundes nur eine so kleine Arsenmenge 
gefunden hatte, daß sie auch bei Umrechnung auf das ganze Körper- 
gewicht des Tieres — gleiche Verteilung vorausgesetzt — das Defizit 
nicht deckte. 

Wir kommen hier also auf einen weiteren Punkt, der für die 
Frage der Arsengewöhnung von Bedeutung ist, nämlich auf die Ver- 
teilung des Arsens im Organismus. Da wiederholt in der Lunge (7) be- 
trächtliche Arsenmengen gefunden wurden, so ist die Vermutung aus- 
gesprochen worden, daß auch die Lungen an der Arsenausscheidung 
. beteiligt seien. In unserem Institut wurden daher von Dr. Spinner 
Versuche ausgeführt, bei denen die Arsentiere tagelang unter einer 
Glasglocke gehalten wurden, aus der die Luft durch eine Sublimat- 
lösung als Vorlage abgesaugt wurde. Jedoch konnten hierbei nicht 
einmal Spuren von Arsen nachgewiesen werden. 

Eigene Versuche befaßten sich mit der Feststellung der Menge Arsen, 
die bei chronischer Arsendarreichung in den Haaren abgelagert wird. 
Die Bestimmung des Arsens erfolgte nach der von Joachimoglu 
(a. a. O.) angegebenen Methode. Die nachstehende Kurve zeigt den 
Anstieg der Arsendarreichung in der Zeit vom 28. VIII. 1924 bis 
1. VII. 1925. 





Die Größe der auf diese Weise in den Haaren gefundenen Arsen- 
mengen legt den Gedanken nahe, daß die Haare — und vielleicht 
das gesamte Ektoderm — bei der Ausscheidung des Arsens eine be- 
deutungsvolle Rolle spielen, eine Vermutung, die schon von Gautier (8) 
ausgesprochen wurde, da er regelmäßig in den Gebilden des Ekto- 
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Gesamtmenge | Körpergewicht | : In den 
des in am Gewicht | Haaren ge- 
Datum dieser Zeit Tage der der fundenes 
zugeführten As Schur Haare As 
in mg in kg mg in mg 
Hund 1: 
28. VIII.—30. XI. 1924 147,6 13,2 82 15,2 
1. XII. 1924—3. IV. 1925 1416 13,2 135,7 39,3 
4. IV.—1. VII. 1925 2658 13,2 65 124,7 
Hund 2: 
28. VIII.—30. XI. 1924 147,6 | 7,7 75 17,6 
1. SU 19%24—3. IV. 1925 1416 7,2 92,4 54,1 
| 90 136,5 





4. 1V.—1. VII. 1926 | 2658 | 1,2 


derms, nicht dagegen in der Leber, Milz, Niere und Magendarmkanal 
Arsen nachweisen konnte. In Übereinstimmung hiermit steht auch 
die Beobachtung von Wiedner (9), der bereits nach einer Serie von 
Salvarsaninjektionen in 300/, der Fälle Arsen in den Hautschuppen, 
nach einer zweiten und dritten Injektionsserie in 50°, der Fälle 
auch in den Haaren nachweisen konnte. Garnier (10) fand bei einer 
akuten Arsenvergiftung, die 3 Tage nach dem Auftreten der ersten 
Symptome tötlich endete, in 100 g Haaren 2 mg As,0;, und Heffter (11) 
verwertete die Ablagerung des Arsens in den Haaren zur forensischen 
Beurteilung von Arsenvergiftungen. | 

Meyer und Gottlieb (12) sprechen in ihrem Lehrbuch der »Ex- 
perimentellen Pharmakologie« die Vermutung aus, daß die bei chro- 
nischer Arsenvergiftung auftretenden Hautexantheme sowie die peri- 
pheren Nervenentzündungen auf primäre Schädigung der Kapillaren 
zurückzuführen seien. Auf Grund der oben mitgeteilten Befunde 
scheint nun die Frage, warum diese Kapillarschädigungen mit ihren 
konsekutiven Entztindungserscheinungen gerade in der Haut auftreten, 
zu der Antwort zu drängen, daß in der Haut als einem wichtigen Ab- 
lagerungs- und somit auch Ausscheidungsorgan des Arsens eine wesent- 
lich höhere Arsenkonzentration zustande kommt als. im übrigen Orga- 
nismus. Die Größe der gefundenen Arsenmengen deckt das Defizit, 
das Joachimoglu und Kübler in ihren Analysen beobachteten, und 
bestätigt, daß es durch eine Retention von Arsen entsteht. Warum 
es zu einer so starken Ablagerung von Arsen gerade in den Haaren 
kommt, darüber können heute nur Vermutungen ausgesprochen 
werden. 
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Zusammenfassung. 


Die Versuche Joachimoglus und Küblers über die Gewöhnung 
von Hunden an Arsenik zeigen, daß bei steigender Zufuhr von ge- 
pulvertem Arsenik die im Urin erscheinende Menge Arsen absolut 
zunimmt. Durch diese Versuche wird also Cloettas Hypothese, nach 
der die Gewöhnung an Arsenik auf einer zunehmenden Undurchlässig- 
keit der Darmschleimhaut für Arsen und einer dadurch bedingten 
absoluten Abnahme der Arsenresorption beruht, nicht bestätigt. Auch 
gibt Cloettas Theorie keine Erklärung für die Tatsache, daß von 
Hunden, die an Arsenik gewöhnt sind, eine Steigerung der Dosis 
ohne Krankheitserscheinungen vertragen wird, trotzdem im Urin mehr 
Arsen ausgeschieden wird, also auch mehr Arsen resorbiert wird. 
Würde also Cloettas Theorie zu Recht bestehen, so bedürfte sie 
zum mindesten einer Ergänzungshypothese über die Ursache dafür, 
warum bei Steigerung der Arsenzufuhr trotz der vergrößerten Re- 
sorption von As,0, keine Krankheitserscheinungen auftreten. Auch die 
zwei Versuche, in denen Kübler bei lange dauernder Darreichung 
von gleich großen Dosen Arsenik eine absolute Abnahme des im 
Urin ausgeschiedenen Arsens fand, können nicht als Bestätigung der 
Cloettaschen Hypothese angesehen werden, da kein Beweis dafür 
erbracht wird, daß die verminderte Ausscheidung auf einer Abnahme 
der Resorption beruht. Die Gewöhnung an Arsenik beruht demnach 
offenbar, wie Joachimoglu annimmt, in einer zunehmenden Re- 
sistenz der Darmschleimhaut gegenüber der entzündungserregenden 
und nekrotisierenden Wirkung des Arseniks und einer dadurch be- 
dingten relativ geringeren Resorption, — soweit es sich um die 
Zufuhr von gepulvertem Arsenik handelt. Doch ist diese Gewöh- 
nung nur eine beschränkte und gegenüber gelöstem Arsenik unzu- 
reichend. 

Die Annahme von Schwartze, daß der Nachweis für die Existenz 
einer Gewöhnung an Arsenik bisher überhaupt noch nicht erbracht 
sei und die bisherigen Beobachtungen auch durch die Korngröße des 
verabreichten Arseniks erklärt werden könnten, muß als theoretisch 
unwahrscheinlich und objektiv unzutreffend abgelehnt werden. 

Während eine Beteiligung der Lunge an der Arsenausscheidung 
nicht nachgewiesen werden konnte, wurden in den Haaren von zwei 
an Arsenik gewöhnten Hunden so bedeutende Mengen Arsen gefunden, 
daß zweifellos die Haare — und mit ihnen wohl das gesamte Ekto- 
derm — eine bedeutungsvolle Rolle bei der Ablagerung und Aus- 
scheidung des Arsens spielen. 
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